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RESUMO

Introducio — Os autores t€m descrito a incidéncia de perda auditiva em torno de 25% no

hipotireoidismo.

Objetivos — estudar a acuidade auditiva, os sintomas cocleovestibulares e os cofatores de

risco no hipotireoidismo.

Casuistica e Métodos — grupo amostral (GA, n-30), pacientes com hipotireoidismo
adquirido; grupo controle (GC, n-30), voluntérios, sem distirbios da glandula tire6idea.
Parametros: idade, género, tempo de diagndstico do hipotireoidismo, comorbidades,
sintomas cocleovestibulares, resultados dos exames bioquimicos e hormonais, audiometria

tonal limiar, EOAet e PEATE.

Resultados: todos os participantes eram do sexo feminino. Em ambos os grupos, a faixa
etaria predominante foi entre 31 a 50 anos. A maioria dos pacientes do GA apresentava o
diagndstico de hipotireoidismo ha menos de cinco anos. As comorbidades mais freqiientes
do GA foram depressio e a hipertensdo. Sintomas cocleovestibulares foram mais
freqiientes em GA (76,7%) contra 26,7% de GC. Valores de glicemia de jejum pouco
elevados foram registrados em 40% de GA e em 10% de GC; valores, discretamente
elevados de triglicérides e de colesterol foram observados em ambos os grupos. Em 22
orelhas do GA e sete do GC os limiares audiométricos estavam alterados, caracterizando
perda auditiva leve e sensorioneural. As alteracdes observadas nas avaliacdes audioldgicas
ndo se relacionaram com os niveis glicEmicos, lipidicos ou hormonais. O PEATE mostrou-
se alterado em 10 orelhas de GA (oito dos quais com audiometria também alterada)
notando-se, principalmente prolongamento de LAV. As EOAet estiveram ausentes em 12

orelhas do GA e em quatro do GC.

Conclusoes: Sintomas cocleovestibulares e alteragdes nos exames de audiometria tonal
limiar, PEATE e EOAet foram mais freqiientes nos pacientes portadores de
hipotireoidismo.

Palavras chave — audiometria tonal limiar; emissdes otoacusticas, hipotireoidismo;

PEATE; perda auditiva.



SUMMARY

Introduction: Authors have been reported incidence around 25% of hearing loss in

hypothyroidism. The physiopathology, risk cofactors, and lesion sites are still unclear.

Objectives: to study hearing acuity, cochleovestibular symptoms, and risk co factories in

hypothyroidism.

Methods: GA (n-30) patients with acquired hypothyroidism; GC (n=30) controls.
Parameters: age, gender, time of diagnosis, comorbidities, cochleovestibular symptoms,

biochemical and hormonal exams, audiometry, BERA and TOAE:s.

Results: All participants were female. The predominant age in both groups was 31 to 50
years. Most GA patients had less than 5 years hypothyroidism diagnosis. The commonest
GA comorbidities were depression and hypertension. Cochleovestibular symptoms were
more frequent in GA (76.7% versus 26.7%). Mild elevation fasting glycemia values
occurred in 40% GA and 10% GC; elevated triglyceride and cholesterol levels were
observed in both groups. Altered audiometry was found in 22 GA and 7 GC ears showing
mild neurosensorial hearing loss. BERA was altered in 10 GA ears (eight of which also
had altered audiometry), mainly prolonged LAV. TOAEs was absent in 12 GA and 4 GC

€ars.

Conclusions: Cochleovestibular symptoms and alterations in the audiometry, BERA and

TOAEs exams were more frequent in hypothyroidism patients.

Keywords: audiometry tonal threshold, brain evoked responses auditory, hearing loss;

hypothyroidism; otoacoustics emissions.
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1. INTRODUCAO E LITERATURA




1 INTRODUCAO E LITERATURA.

1.1 ANATOMIA E FISIOLOGIA DA GLANDULA TIREOIDEA

A glandula tiredidea, localizada imediatamente abaixo da laringe e antero-
lateralmente a traquéia, é uma das maiores glandulas enddcrinas do organismo, pesando
cerca de 10 a 25g e atingindo seu tamanho adulto aos 15 anos de idade. Esta glandula
recebeu o nome tiredidea (thyereos - escudo oblongo; eidos - forma) por apresentar
conformacgdo semelhante a de certo tipo de escudo. Consiste de dois lobos de tecido
enddcrino, de coloracdo vermelho escuro, unidos centralmente por uma faixa estreita de
tecido semelhante, chamada istmo. O istmo repousa sobre o segundo e o terceiro anéis
cartilaginosos da traquéia, e os lobos, em sua maior parte, ajustam-se sobre a frente e em
torno das porgdes laterais da traquéia, imediatamente abaixo da laringe, sendo que as suas
porcdes superiores estendem-se lateralmente para cima, por curta distdncia (Molina, 2007).

A funcdo desse 6rgdo € secretar hormonios tiredideos, que sido reguladores
importantes do metabolismo global na maioria dos tecidos. O hormonio tréfico da tiredide,
produzido pela hipdfise anterior, a tireotrofina (TSH) fornece os meios principais para
manter tanto a estrutura como a fungio (secretora) da tire6ide. Esse hormdnio por sua vez,
¢ sujeito a regulacdo pelo horménio liberador do TSH (TRH), produzido pelo hipotdlamo
(Azevedo et al., 2006). O TSH € uma glicoproteina sintetizada e secretada pelas células
tireotr6ficas da hipo6fise anterior e é considerado como fator primdrio controlador do
crescimento das células tiredideas e da sintese e secrecdo do hormonio tireéideo. Ele
desenvolve muitas agdes sobre a célula tiredidea, alterando a morfologia e o crescimento
celulares e o metabolismo do iodo. O TRH, por sua vez, é armazenado na eminéncia
mediana do hipotdlamo e depois transportado através do sistema venoso portal hipofisario
pelo pediculo hipofisdrio até a hipéfise anterior, onde controla a sintese e a liberagdo do
TSH. O TRH também ¢é encontrado em outras regides do hipotidlamo, cérebro e medula
espinhal, onde pode funcionar como neurotransmissor (Jaume, 2006).

Ao exame microscdpico, a tiredide consiste de uma série de foliculos de
tamanhos varidreis. Os foliculos, que representam a unidade anatomo-funcional da
glandula, contém um material que se cora de rosa (coloracdo pela hematoxilina-eosina),
denominado coléide, sendo circundados por uma tnica camada de epitélio tiredideo. Essas
células, chamadas foliculares, sdo cubdides e se tornam colunares quando estimuladas pelo

TSH (Molina, 2007).



As células foliculares sintetizam uma glicoproteina conhecida como
tireoglobulina, a qual € liberada para a luz do foliculo, onde fica armazenada. A biossintese
dos hormonios tiredideos tiroxina (Ty4) e tri-iodotironina (T3) ocorre gragas a presenga desta
glicoproteina a qual apresenta residuos protéicos para a iodacio. Esta ocorre gragas a acdo
da enzima tireoperoxidase (TPO), na interface célula-coléide, onde numerosas
microvilosidades projetam-se da superficie celular para luz folicular. Posteriormente, esta
mesma superficie celular envolve goticulas de coldide repletas de tireoglobulina e
hormonios tiredideos, em um processo de endocitose. Este material sofre entdo hidrélise na
célula, ocorrendo a liberacdo do Tz e T4 para a circulacdo. Ambos os hormdnios tém o
efeito de aumentar o metabolismo do organismo. A falta completa de secrecdo tiredidea
determina a queda do metabolismo basal de 40 a 50% abaixo do normal, enquanto os
excessos extremos podem aumentar o metabolismo basal em até 60 a 100% acima do
normal (Guyton & Hall, 2002; Jaume, 2006). A glandula tiredidea tem fluxo sanguineo que
corresponde a cerca de cinco vezes o peso glandular a cada minuto, constituindo, portanto
um suprimento sanguineo tao rico quanto o de qualquer outra area do corpo.

A importancia da agdo desses hormonios para o organismo € facilmente
observada pelos vérios sintomas apresentados pelos pacientes nas situacdes clinicas em

que ocorrem distirbios da glandula (Jaume, 2006).

1.2 HIPOFUNCAO DA GLANDULA TIREOIDEA

Uma das disfungdes mais importantes da glandula tiredidea é o
hipotireoidismo (congénito ou adquirido), no qual se encontra prejudicada a producédo ou a
acdo dos hormonios tiredideos, resultando em uma lentificagdo generalizada dos processos
metabdlicos. O hipotireoidismo, nos lactentes e criancas, resulta numa acentuada
lentificacdo do crescimento e do desenvolvimento, com conseqiiéncias permanentes sérias,
tais como o retardo mental. Na vida adulta, causa uma lentificacdo generalizada do
organismo, com a deposicio de glicoaminoglicanas nos espagos intracelulares,
particularmente na pele e no musculo, produzindo o quadro clinico denominado mixedema
(Freitas & Lima, 2006; Jaume, 2006; Molina, 2007).

O hipotireoidismo €, didaticamente, classificado em primario (faléncia
tireoideana), secunddrio (faléncia hipofisdria com deficiéncia de TSH) e tercidrio

(deficiéncia hipotalimica do TRH). E uma condicdo relativamente comum, ja que em

adultos tem prevaléncia em torno de 2% em mulheres e 0,2% em homens. Nos individuos



mais idosos, particularmente naqueles com mais de 65 anos, a prevaléncia estimada é de
6% em mulheres e 2% nos homens. Porém, estes percentuais variam muito dependendo da
regidao e populagdo avaliadas. Pimenta et al. (2004), em estudo realizado em populacdo
ambulatorial da regido de Botucatu, estado de Sao Paulo, relataram prevaléncia de 16%. A
forma primdria € a mais freqiiente, representando mais de 90% do total dos casos
existentes, sendo causada, principalmente, por uma doenca auto-imune denominada
tireoidite de Hashimoto (Camargo et al., 2006; Freitas & Lima, 2006). Camargo et al.
(2006), visando estudar a prevaléncia da tireoidite auto-imune na populacdo, compararam a
prevaléncia da doenca em duas populacdes da metrépole de Sdo Paulo, uma delas,
correspondendo aos habitantes de uma drea préxima a um grande complexo petroquimico
de Sao Bernardo, e a outra, correspondendo a populacdo dessa mesma cidade, distante
desse complexo. Os autores observaram prevaléncia da doenca em 4,9% para a populacdo
da drea do pdlo, contra 8,3% da populacdo controle, sem haver relacdo da doenga com a
proximidade do complexo petroquimico. Pimenta et al. (2004), haviam relatado
prevaléncia de tireoidite de Hashimoto de 8,0%.

Considerando-se o cardter primdrio da principal causa do hipotireodismo, as
dosagens séricas do TSH sao consideradas bons indicadores no diagnéstico do distirbio e
utilizadas para estimar-lhe a prevaléncia na populagcao (Roberts & Ladenson, 2004).

Pela importincia da influéncia dos hormdnios tiredideos sobre o
metabolismo, praticamente todos os sistemas e aparelhos podem ser afetados nos distirbios
da glandula tire6idea. Os principais sintomas do hipotireoidismo, em cada sistema, sdo:
sistema nervoso central - coma mixedematoso, cefaléia, zumbido, tonturas, astenia,
adinamia, fala lenta ou arrrastada, hiporreflexia profunda, alteragdes vestibulares, déficits
cognitivos, depressdo, distirbios visuais, deficiéncia auditiva, parestesias coma
mixedematoso; sistema cardiovascular - bradicardia, reducdo do débito cardiaco e doenca
arterial conorariana aterosclerdtica; sistema digestorio - anorexia, constipagdo e distensdo
gasosa; sistema respiratorio - respiracdo lenta e superficial e dispnéia; sistema
musculoesquelético - fadiga muscular generalizada, mialgias, cdibras, artralgias e derrames
articulares; sistema urindrio e distiirbios eletroliticos - ingestdo reduzida de &gua,
diminui¢do da diurese, incremento dos niveis séricos de creatinina, dcido drico e magnésio;
sistema reprodutivo — disfun¢do da secrecdo de gonadotrofinas e da espermatogénese,
irregularidades menstruais, anovulacdo e infertilidade, reducao da libido, disfun¢do erétil e
oligospermia; sistema hematopoético — anemia, incidindo em 32 a 84% dos casos. Outras

manifestacdes incluem as alteragdes metabodlicas, sendo, comumente, observada reducdo



da taxa de metabolismo, aumento das concentra¢des séricas do colesterol total e

triglicérides e redugado do apetite (Freitas & Lima, 2006).

1.3 HIPOTIREOIDISMO E AUDICAO

Problemas auditivos relacionados as doencas da glandula tire6idea vém
sendo enfocados hd muitos anos. J4 em 1883, Bircher chamou a atencio para a freqiiente
incidéncia da diminui¢do da acuidade auditiva nos pacientes com hipotireoidismo,
suposicao reforcada em 1888, pelos integrantes do Myxoedema Committee of the Clinical
Society of London, apds realizarem audiometrias em 69 portadores da doenga, confirmando
o rebaixamento dos limiares audiolégicos em 38 deles. Ritter, em 1967, relataram que a
perda auditiva pode ser a manifestacdo otorrinolaringolégica mais comum no
hipotireoidismo adquirido e congénito, associada ou nio a vertigem e ao zumbido.

A real incidéncia de surdez nos pacientes portadores de hipotireoidismo &
ainda incerta, podendo comprometer 25% dos pacientes com hipotireoidismo adquirido e
de 35-50% dos com hipotireoidismo congénito (Ben Tovim et al, 1985; Vanasse et al,
1989). No hipotireoidismo adquirido, a perda auditiva parece ser de grau moderado a
severo, sem relacdo com a gravidade da doenca, podendo, em alguns casos, ser reversivel
apds a terapia hormonal. Vertigem e zumbido podem também estar presentes. No tipo
congénito destaca-se a sindrome de Pendred, que corresponde a uma anomalia congénita
na qual se observa déficit na incorporacdo do iodo pela glandula tiredidea, e surdez
neurossensorial, bilateral, de grau severo a profundo, acarretando sintomas logo na
primeira infincia ou até os oito anos de idade. Sintomas vestibulares estdo, normalmente,
associados a surdez (Rosenhall, 2003).

Os mecanismos fisiopatoldgicos da hipoacusia auditiva no hipotireoidismo
ndo estdo completamente esclarecidos. Sabe-se que, neste distirbio hormonal, ha reducdo
da produc@o energética celular, prejudicando a microcirculagdo, oxigenac¢do e metabolismo
dos 6rgdos neurossensoriais, acometendo também as estruturas do ouvido interno, como a
estria vascular e o 6rgdo de Corti. O metabolismo da orelha interna se dd, basicamente,
pelo suprimento de glicose e oxigénio fornecidos pelo débito sanguineo; assim, qualquer
comprometimento vascular, mesmo que discreto, pode levar a altera¢des do 6rgdo auditivo
prejudicando suas fungdes (Donaldson & Duckert, 1994; Oliveira, 2003). O hormoénio da
glandula tire6idea influencia a sintese protéica, a producdo de enzimas, de mielina,

determina o nivel de lipidio no sistema nervoso central, enquanto o T4 , por si s6, pode agir



como um neurotransmissor. Desta forma, acredita-se que, no hipotireoidismo, o
comprometimento auditivo possa ser também retrococlear e/ou central (Di Lorenzo et al.,
1995). E sabido, entretanto que tanto a deficiéncia como o excesso do hormdnio
tireoideano pode induzir as alteracdes bioquimicas e morfoldgicas no sistema nervoso
central, o qual, pelo maior nimero de sintomas clinicos observados, parece ser mais

sensivel aos transtornos que cursam com o deficit hormonal.

Outra forma de possivel comprometimento das vias auditivas centrais, nos
pacientes com hipotireoidismo, seria por meio das alteragdes do metabolismo dos lipidios,
presentes em grande porcentagem dos pacientes e responsdveis, provavelmente pela
oclusdo da microcirculagdo e, conseqiientemente, hipéxia das estruturas da orelha interna.
Ferreira Janior et al. (2000), avaliaram 80 pacientes com sintomas cocleovestibulares (74
com vertigem, 63 com zumbido e 40 com diminuicdo da audicdo). Constataram, pela
andlise dos exames bioquimicos, dislipidemia em 42, hipoglicemia em 40 e hiperglicemia
em quatro casos. Sanchez et al. (2001), em estudo retrospectivo com 358 pacientes com
sintomas de zumbido, observaram freqiiente associacdo de sintomas cocleovestibulares

com distdrbios metabdlicos, principalmente os relacionados a glicose e ao colesterol.

Pesquisas experimentais tém procurado esclarecer os vdrios sitios do
comprometimento das vias auditivas no hipotireoidismo. Neste sentido, andlises
histopatoldgicas das orelhas média e interna de cdes induzidos, previamente, a supressio
hormonal e ao desenvolvimento secunddrio de hipotireoidismo, identificaram
espessamento da membrana timpanica e da mucosa do ouvido médio, obstrugdao da tuba
auditiva, anormalidades nos ossiculos, ectasia dos canais semicirculares, atrofia da estria
vascular, degeneracdo do ganglio espiral e das células ciliares do 6rgdo de Corti,
hipertensdo endolinfatica, alteracdes nos ginglios espirais, auséncia do potencial coclear e
degeneracdo da membrana tectéria. Saito er al. (1986) constataram, em pesquisa
experimental em cédes, diminuicdo de células neuronais no cértex cerebral, alteracdes no
labirinto membranoso e pronunciadas alteracdes na porcdo petrosa do osso temporal.
Portanto, a semelhanca do que ocorre no diabetes mellitus, 0 comprometimento auditivo no
hipotireoidismo parece envolver vdrias estruturas, incluindo as da orelha média, orelha
interna e vias retrococleares e centrais, uma vez que o papel do T4 como neurotransmissor
estaria também prejudicado (Bass et al., 1977; Sterling et al., 1977 Di Lorenzo et al., 1995;
Bittar et al., 2003).



1.4 AVALIACAO AUDIOLOGICA

Para determinar, com mais precisdo, o grau e o real sitio do
comprometimento das vias auditivas, langcam-se mao de alguns métodos diagndsticos em
audiologia, considerados indolores, objetivos, priticos e com niveis de sensibilidade e
especificidade adequados. Destes, a audiometria tonal limiar, a logoaudiometria e a
imitanciometria sdo, hd muitos anos, os mais utilizados na rotina clinica audioldgica. Mais
recentemente, utilizam-se também os métodos eletrofisioldégicos como, a pesquisa dos
potenciais evocados auditivos do tronco encefdlico (PEATE) e a pesquisa das emissdes
otoacusticas evocadas (EOAe). Assim, quando a audiometria tonal detecta um
comprometimento neurossensorial da audi¢do, num contexto global, o PEATE nos
informard se as vias retrococleares estdo envolvidas no processo de transmissdo auditiva
nervosa e, por outro lado, as EOAe por serem geradas no interior da céclea, oriundas das
contragdes das células ciliadas externas, detectam as condi¢des sensoriais endococleares.

Na literatura percebe-se escassez de pesquisas com temas relacionados a
avaliacdo da acuidade auditiva do paciente com hipotireoidismo. Em muitos trabalhos, o
enfoque principal abordado é a eficicia do tratamento de reposicio hormonal na
diminui¢do dos sintomas e na melhora dos limiares audiométricos. Além disso, os
resultados apresentados pelos autores ndo sdo homogéneos: alguns deles ndo observaram
alteracdes auditivas em suas avaliagdes clinicas de pacientes e, nem mesmo, em pesquisas
experimentais em animais com hipotireoidismo induzido (Meyherhoff et al., 1979; Lareau
et al, 1981; Ben Tovim et al., 1985; Vanasse et al., 1989; Ozata et al., 1995).

Em relacdo as pesquisas experimentais em animais, Rubinstein et al.
(1975), estudando porcos com hipotireoidismo induzido, detectaram alteragdes na
amplitude e na laténcia dos potenciais eletrofisiolégicos auditivos desses animais,
reversiveis apds tratamento com hormonio tireoideano. Ben-Tovim et al. (1985),
estudaram os potenciais auditivos eletrofisiolégicos em ratos com hipotireoidismo
induzido e constataram alteracdes dindmicas e reversiveis na amplitude da onda III do
PEATE, alteragdes estas relacionadas, diretamente, aos niveis séricos de T4 livre,

As alteragdes audioldgicas nos distirbios da glandula tiredidea em humanos
foram estudadas por Himelfarb et al. (1981), que encontraram mudangas na audiometria
tonal limiar como no PEATE, de pacientes tanto com hipotireoidismo como com
hipertireoidismo, ressaltando a relacdo estatisticamente significante entre as alteragdes

auditivas e o nivel de T4



Anand et al. (1989) por meio da avaliacdo audioldgica de pacientes com
disfun¢do da glandula tiredidea, detectaram diminuicdo dos limiares audiométricos e
alteracdes no PEATE de 16 pacientes, de um total de 20 portadores de hipotireoidismo nao
tratados, com idade média de 34,8 anos. Esses pacientes foram comparados a um grupo
controle andlogo em sexo e idade. Apds a terapia de reposicdo hormonal por um periodo
médio de 3,7 meses, todos os pacientes atingiram um estado eutire6ideo, sendo novamente
orientados a repetir os exames de avaliacdo auditiva. Surpreendentemente, os autores
constataram uma melhora significativa nos limiares audiométricos. Porém, os resultados do
PEATE mantiveram-se alterados, detectando-se reducdo nas amplitudes das ondas I, III e
V, aumento da laténcia absoluta da onda V e dos interpico I-III e I-V, tanto antes como
ap6s o tratamento. Em relacdo ao efeito da terapia hormonal, Parving et al. (1990) ndo
observaram melhora significativa nos limiares psicoacusticos de pacientes com
hipotireoidismo, mesmo apds 9 a 27 meses de terapia com levotiroxina.

Di Lorenzo et al. (1995) realizaram exames de PEATE em pacientes com
hipertireoidismo e hipotireoidismo, antes e apds a terapia de reposi¢do hormonal.
Observaram que 25% dos pacientes portadores de hipotireoidismo apresentaram alteracoes
no PEATE, representadas por diferenga interaural maior que 0,2 ms e aumento das
laténcias absolutas das ondas V e dos interpicos III-V e I-V. Estas alteragdes, constatadas
no PEATE, permaneceram inalteradas, mesmo ap6s 6 a 12 meses de terapia de reposicdo
hormonal, questionando-se o cardter reversivel da hipoacusia auditiva nesses pacientes.

Na condicdo subclinica do hipotireoidismo, os achados também sdo
controversos. Ozata et al. (1995) estudaram a acuidade auditiva de 20 pacientes com
hipotireoidismo subclinico, utilizando PEATE em suas avaliagdes, comparando seus
resultados a um grupo controle de pacientes com distribuicdo semelhante em sexo e idade.
Os autores ndo observaram alteragdes eletrofisioldgicas nos pacientes com hipotireoidismo
subclinico de curta duracdo. Ja Figueiredo et al. (2003) avaliaram 23 pacientes do sexo
feminino, com idade variando de 19 a 60 anos, com hipotireoidismo subclinico sem
tratamento, e encontraram diferenca significativa nas médias das laténcias absolutas das
ondas IIT e V, e dos intervalos interpicos I-III, III-V e I-V, quando comparadas ao grupo
controle.

O tempo de evolugdo do distirbio hormonal parece ser também um
importante fator no desenvolvimento do comprometimento auditivo e da neuropatia
periférica. Para alguns autores (Niedzielska & Katska, 1998), a semelhanca do que ocorre

com o paciente diabético, as alteracdes no PEATE, observadas nos pacientes portadores de



hipotireoidismo, podem surgir antes mesmo do rebaixamento dos limiares audiométricos,
indicando inicio da neuropatia auditiva, podendo ser este exame um importante teste de
triagem auditiva. Assim, parece que a perda auditiva, observada no hipotireoidismo, pode
ou ndo ser reversivel com a ado¢do de medidas terapéuticas nas fases iniciais do distirbio
metabdlico, o que incentiva a utilizacdo de novos métodos de deteccdo precoce do
comprometimento auditivo nesses pacientes.

Visando avaliar as mudancas funcionais tanto do sistema nervoso periférico
como do sistema nervoso central, em pacientes com hipotireoidismo, Khedr ez al. (2000),
utilizando técnicas eletrofisiolégicas como eletromiografia, velocidade da condugdo
motora, potencial evocado visual, potencial evocado auditivo de curta e longa laténcia
(PEATE e Psy, respectivamente), escalas de inteligéncia e eletroencefalograma,
constataram que o sistema nervoso central € mais vulnerdvel aos efeitos do hipotireoidismo
que o sistema nervoso periférico. Observaram ainda, no PEATE, aumento das laténcias
absolutas e dos interpicos, afetando tanto o tempo de condugdo periférica (onda I), como o
tempo de conducdo central (laténcias dos interpicos). Anjana et al. (2006) também
utilizaram potencial evocado de curta, média e longa laténcia em pacientes com
hipotireoidismo antes e depois de trés meses de tratamento. Os autores observaram
alteracdes fisioldgicas em todos os potenciais, principalmente aumento das laténcias
absolutas da onda III no PEATE. Apds o tratamento houve melhora significativa,
concluindo assim que, no estado hipotire6ideo, a conducdo do impulso nervoso é mais
lenta no sistema periférico e com o tratamento a geracdo dos impulsos nervosos nos sitios
geradores voltam ao estado normal.

A pesquisa das emissdes otoactisticas ¢ um método eletrofisioldgico que
tem se mostrado util no estudo das cocleopatias. Foi, primeiramente, utilizado como
triagem auditiva, principalmente em bebé&s e neonatos de alto risco segundo critérios
estabelecidos pela Joint Commitee onf Infant Hearing — 1994 e 2000. O exame tem sido
realizado também na triagem auditiva de criangas com hipotireoidismo congénito.
Parazzini et al. (2002) avaliaram 29 bebés com hipotireoidismo congénito no primeiro més
de vida sem tratamento, comparando seus resultados com os exames de 68 bebés normais,
nao sendo encontradas diferencas significativas entre os dois grupos, sugerindo que o
hipotireoidismo congénito ndo interfere nos resultados das emissdes otoacusticas.

Mais recentemente, Khechinaschvili et al. 2007 estudaram o sistema
auditivo de 50 pacientes com hipotireoidismo, observando alteragdes na audiometria tonal

limiar em 74% dos casos. Ao analisarem os resultados das emissdes otoacusticas,



observaram que estas, em alguns casos, encontravam-se alteradas mesmo em pacientes
com limiares auditivos normais. Os resultados do PEATE mostraram-se alterados em 30%
dos investigados, sugerindo que os sitios das lesdes, provocadas pela diminui¢do dos
hormonios tireoideanos sejam multisetoriais.

Thornton & Jarvis (2008) estudaram o efeito auditivo de individuos adultos
com hipotireoidismo e hipertireoidismo, por meio da audiometria tonal limiar e do
potencial evocado auditivo de tronco encefdlico (PEATE). Avaliaram trés grupos de
pacientes: um grupo controle (n-31), composto por pacientes com audicado normal; um com
pacientes com hipertireoidismo (n-12); € um grupo composto por pacientes com
hipotireoidismo (n-21). Tanto os pacientes do grupo controle como os do grupo com
hipertireoidismo apresentaram resultados audiolégicos e eletrofisiolégicos dentro da
normalidade; entretanto, no grupo de pacientes com hipotireoidismo, observaram que 36%
dos individuos apresentaram alteracdes na audiometria tonal limiar (limiares acima de
25dB), e 48% dos pacientes apresentaram alteracdes eletrofisiologicas, destacando-se a
diminui¢do da amplitude das ondas III e V e o aumento do interpico I-V.

Pelo exposto, observa-se que muitos dos resultados das avaliacdes auditivas
em pacientes com hipotireoidismo sdo conflitantes, tornando-se necessdria realizacdo de
estudos adicionais nessa linha de pesquisa, bem como ampliacdo dos exames utilizados nas
avaliagdes auditivas, para que os mesmos possam ser selecionados e incluidos nas rotinas

ambulatoriais.



2. OBJETIVOS




2 OBJETIVOS

O presente estudo objetivou, em pacientes portadores de hipotireoidismo adquirido,
atendidos nos ambulatérios de Tireopatias e de Otorrinolaringologia da Faculdade de

Medicina de Botucatu - Unesp:

v' estudar a acuidade auditiva;

v’ identificar os principais sintomas cocleovestibulares e fatores correlacionados.



3. CASUISTICA E METODOS




3 CASUISTICA E METODOS

3.1 CASUISTICA

O projeto de pesquisa foi, inicialmente, submetido a aprecia¢do pelo Comité
de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Faculdade de Medicina de Botucatu, tendo seu
protocolo aprovado com ndmero 402/06 (anexo 1). Apds a aprovacdo, foram compostos
dois grupos de estudo: grupo amostral (GA), composto por 30 pacientes portadores de
hipotireoidismo adquirido com diagndstico clinico e laboratorial confirmados, em
acompanhamento no ambulatdrio de Tireopatias do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Botucatu — Unesp; grupo controle (GC), composto por 30 voluntarios, sem
distirbios da glandula tiredidea, sendo submetidos a mesma seqii€ncia de avaliacdes do
grupo amostral.

O diagnéstico clinico de hipotireoidismo foi confirmado pela demonstragio
de niveis séricos elevados de TSH (acima dos valores de referéncia).
Todos os ingressantes, tanto do grupo amostral como do grupo controle,
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido no inicio das avaliagdes (anexo 2).
Para padronizagdo do estudo, foram utilizados os seguintes critérios de
exclusio:
= idade superior a 60 anos ou inferior a 18 anos,
= antecedentes de perda auditiva (incluindo relato de surdez familiar
ou genética),
= uso de farmacos ototdxicos,
= antecedentes de otorréia cronica ou relato de cirurgia otoldgica,
= relato de exposi¢@o ocupacional a niveis de pressao sonora elevados,
= exame otoscOpico alterado,
= exames audiométricos constatando perda auditiva do tipo condutiva
e/ou mista,
= curva timpanométrica alterada
= histéria prévia de outra doengca metabdlica que comprometesse a

acuidade auditiva



3.2 METODOS

Seqiiéncia de avaliacoes:

Para atender as finalidades da pesquisa, os pacientes foram submetidos a seguinte

seqiiéncia de avaliacdes:

e entrevista e preenchimento de protocolo de estudo com coleta de dados

obtidos dos pacientes e de informagdes contidas nos prontudrios médicos;
® meatoscopia;

e avaliagdo audiolégica: audiometria tonal limiar (ATL); timpanometria;
emissdes otoacusticas evocadas transientes (EOAet) e potenciais evocados

auditivos de tronco encefilico (PEATE).

3.2.1 ENTREVISTA E PREENCIMENTO DO PROTOCOLO

Os pacientes foram interrogados quanto a idade, ao tempo de diagndstico de
hipotireoidismo, medicamentos utilizados e sintomas auditivos e/ou vestibulares
(hipoacusia auditiva, zumbido, otalgia, vertigem, outros.). No periodo de um més da
realizacdo da entrevista e da avaliacdo audioldgica, os participantes de ambos os grupos
foram submetidos a coleta dos seguintes exames laboratoriais: glicemia de jejum,

triglicérides, colesterol total, TSH e Ty livre.

O T4-L e o TSH foram dosados por quimioluminescéncia, com valores de
normalidade entre 0,8-1,9 ng/dL e 0,4-4,0 mUI/mL, respectivamente (DPC, Los Angeles,
CA).

As demais dosagens foram realizadas pelo método de quimica seca
(equipamento de automatizacdo, modelo Vitros 950, JOHNSON &JOHNSON), com os
seguintes valores de referéncia: glicemia de 70 a 99 mg/dL, colesterol total menor que 200

mg/dL, triglicérides menor que 150 mg/dL.



3.2.2 MEATOSCOPIA

A inspecdo do meato acustico externo foi realizada com o auxilio de
otoscopio a pilha (Heine, Alemanha) para a verificacido da presenca de excesso de ceriimen
e/ou outras alteragdes que pudessem interferir ou colocar em risco a fidedignidade dos
resultados dos exames auditivos. Quando era detectado algum impedimento para a

realizacdo do protocolo, o individuo era encaminhado para avaliacio otorrinolaringoldgica.

3.2.3 AVALIACAO AUDIOLOGICA

TIMPANOMETRIA

A timpanometria foi realizada a fim de descartar a presenca de qualquer
alteracdo associada ao mecanismo de conducio do som, ou seja, qualquer alteracdo da

orelha média que desqualificaria o individuo como parte do grupo amostral.

Os exames foram realizados com auxilio de imitancidmetro (marca
Amplaid, modelo 775, Italia), (figura 1) devidamente calibrado e aferido. Nesta avaliacio
foram incluidas apenas medidas didrias da timpanometria. A timpanometria foi utilizada
para medir a complacéncia da membrana timpanica e da cadeia ossicular em relacdo as
variacdes de pressdo, verificando assim a integridade do sistema timpano-ossicular. Para
este teste, uma sonda auricular acoplada a uma oliva, foi introduzida e adaptada ao meato
acustico externo, garantindo total vedacdo do mesmo. A representacdo grafica da
complacéncia da membrana timpanica (timpanograma) foi obtida diminuindo-se
gradativamente a pressdo aplicada no meato acustico externo, que inicialmente era de +
200 daPa, definindo-se um pico de médxima complacéncia, onde a pressdo da orelha
externa e da orelha média se equipararam.

Apenas a curva timpanométrica do tipo “A” (presenca de pico entre —100

daPa e +50 daPa, e valores de complacéncia estdtica entre 0,3 a 1,3ml) considerada normal,



foi aceita como critério de inclusdo (Musiek & Rintelmann, 2001). Os pacientes com
resultados timpanométricos alterados (curvas As, Ad, B ou C) foram excluidos deste

estudo.

Figura 1. Imitinciometro Amplaid 775 (Italia)

AUDIOMETRIA TONAL LIMIAR

Para a realizacdo da audiometria tonal limiar foi utilizado audidémetro
clinico de dois canais (marca Amplaid, modelo A321, Itdlia) (figura 2), sendo pesquisados
os limiares auditivos de via 4rea e via 6ssea. Na avaliacdo da via aérea foi utilizado um
fone auricular (TDH-39), e na avaliacdo da via ssea, um condutor 6sseo (B—71). Foram
pesquisados os limiares de via aérea nas freqiiéncias de 250 Hz a 8 KHz e de via ¢ssea nas
freqiiéncias de 0,5 Hz a 4 KHz, quando os limiares de via aérea estivessem rebaixados

(maiores que 25 dB).

Os resultados audiométricos foram classificados quanto ao tipo e o grau de
acordo com Katz (1999) e Musiek & Rintelmann (2001). Quanto ao tipo, as perdas foram
classificadas em: condutiva (limiares da via aérea superiores a 25 dB e os limiares de via
dssea normais, com gap aéreo-6sseo); mista (limiares tanto de via drea como de via ssea
superiores a 25 dB, com gap aéreo-6sseo) e sensorioneural (limiares de via aérea e via
Ossea superiores a 25 dB, sem gap aéreo-6sseo). Os pacientes com perdas condutivas ou

mistas foram excluidos da pesquisa. Quanto ao grau, as perdas auditivas foram



classificadas em: leve (limiares entre 26 a 40 dB); moderada (limiares entre 41 a 70 dB);

severa (limiares entre 71 a 90 dB) e profunda (limiares acima de 91 dB).

Figura 2. Audiometro Amplaid A321 (Italia)

PESQUISA DAS EMISSOES OTOACUSTICAS EVOCADAS TRANSIENTES

A pesquisa das emissdes otoacusticas evocadas transientes (EOAet) foi
realizada com o analisador de emissdes cocleares (ILO 288 Echoport, OtodynamicLtda,
England ) (figura 3), acoplado a um microcomputador portatil de marca Toshiba (Japao),

sendo o exame realizado em cabina acustica.

Esse teste foi realizado através da apresentacdo de um “click” ndo-linear,
com duragdo de 80 milissegundos (ms), cuja principal concentracio de energia ocorre entre
500 e 4000 Hz. Apds a apresentagdo de 260 estimulos, as respostas foram registradas nas

bandas de freqii€ncias de 1,0; 1,5; 2,0; 3,0; e 4,0 KHz, em uma janela de 20 ms.

Apbs o processo de checagem da adaptacdo da sonda no meato acustico externo
(processo de “checkfit”), fundamental para a confirmagdo de um espectro sonoro de
estimulo ideal, a intensidade variou entre 79 e 83 dB e a estabilidade da sonda esteve

sempre superior a 80%. Foram registradas duas curvas (“A” e “B”) decorrentes de uma



varredura simultanea realizada pelo equipamento, apresentando-se também um grifico
com a amplitude da resposta por freqiiéncia, tornando assim possivel observar a
reprodutibilidade geral em porcentagem das curvas “A” e “B”, sua média geral em nivel de
pressdo sonora (ABNPS) , a reprodutibilidade em porcentagem e a amplitude de respostas

em NPS nas bandas de freqiiéncias.

Esse teste foi utilizado com o objetivo de avaliar especificamente a funcionalidade
das células ciliadas externas. Os critérios utilizados para a classificagdo das EOAet como
presentes ou ausentes foram: reprodutibilidade do sinal obtido (A&B) maior que 50% e
amplitude de resposta em decibel (dB) igual ou maior a 3 dBNPS que o espectro do ruido

em duas ou mais freqiiéncias, proposto por Feniman (1993); Gattaz & Cerruti (1994).

O O

Figura 3. Pesquisa das Emissoes otoaciisticas. Em a, IL.O 288 Echoport,
Otodynamic Ltda, England ); em b, ILO 288 acoplado ao microcomputador e a

impressora.

PESQUISA DOS POTENCIAIS EVOCADOS AUDITIVOS DE TRONCO ENCEFALICO

A pesquisa dos potenciais evocados auditivos de tronco encefilico
(PEATE) foi realizada utilizando-se o aparelho da marca Nihon Koden, modelo Neuropack
MEB 7102 k (Japao) (figura 4), em ambiente silencioso, com o paciente confortavelmente
acomodado em cadeira e o mais relaxado possivel. Apés limpeza da pele com solugdo de
dlcool a 50% e substancia esfoliante, os eletrodos de superficie foram fixados a pele com

pasta eletrolitica e micropore. Os eletrodos positivos (ativos) foram fixados a fronte (F,) e



os negativos (de referéncia) as regides retroauriculares (A; e Ay). O eletrodo terra foi
colocado no Iébulo da orelha contralateral a orelha testada. O estimulo foi apresentado por
meio de fone auricular, com estimulagdo monoaural, com clicks filtrados (entre 300 e
4.000 Hz), duracdo de 0,1 milissegundos e polaridade rarefeita, sendo feito registro
ipsilateral entre o I6bulo da orelha e a fronte. Como padronizacdo do exame, a intensidade
inicial do estimulo foi de 90 dBNPS, com mascaramento contralateral de intensidade de —
40 dBNPS do estimulo utilizado. Foram fornecidos 2.000 clicks, com tempo de andlise de
10 ms, repetidos para confirmacdo da reproducdo das ondas. A impedancia dos eletrodos
foi mantida sempre abaixo de 5 Kohms. A freqiiéncia dos estimulos foi de 17 clicks por

segundo.

O critério utilizado para validar as respostas dos potenciais auditivos de
tronco encefdlico foi o registro das ondas I, IIl e V sugerido por Hood (1999) e
padronizado em nosso laboratério, apds estudo normativo em individuos voluntdrios sem

queixas auditivas e com exames audiolégicos normais.

Figura 4. PEATE Nihon Koden (MEB 7102 k)



3.3 METODOLOGIA ESTATISTICA

Para estudo da associacdo entre varidveis e comparagdo de proporcdes entre
os grupos foram utilizados os testes do qui-quadrado, o teste exato de Fisher e o teste de
Goodmann. Para comparagdo de médias foi utilizado o teste “t” de Student, uma vez que as
varidveis apresentaram distribui¢do normal (Zar, 1999). Os resultados foram apresentados

em forma de tabelas e graficos e o nivel de significancia utilizado foi de 5%.



4. RESULTADOS




4.1 GENERO E DIAGNOSTICO ETIOLOGICO DO HIPOTIREOIDISMO.

A casuistica deste estudo foi composta, em ambos 0s grupos,

exclusivamente por participantes do sexo feminino.

A tireoidite de Hashimoto foi a etiologia mais freqiiente do hipotireoidismo
dos pacientes do grupo amostral, sendo registrada em 21 pacientes (70%). O diagndstico
de hipotireoidismo subclinico, no qual os valores de TSH encontram-se alterados,
mantendo-se normais os valores de T4 livre, foi constatada em 50% pacientes do grupo
amostral. Entre os demais diagndsticos etiologicos do hipotireoidismo destacaram-se:

tireoidectomia total ou parcial (n-6) e origem idiopética (n-3).

4.2 DISTRIBUICAO DOS PARTICIPANTES DOS GRUPOS DE ESTUDO EM
FAIXAS ETARIAS (EM ANOS).

Tabela 1 - Distribuicio dos participantes dos grupos de estudo em faixas etarias (em

anos).
Grupos
Faixa etaria (em anos) Controle Amostral
N % N %
21-30 0 0,00* 4 13,34*4
31-40 11 36,67*8 8 26,66
41-50 16 53,33 10 33,34
51 -60 3 10,00°® 8 26,66™*
TOTAL 30 100,00 30 100,00

X?= 8,131; p - 0,043 (Teste de Goodmann); Letras mindsculas comparam propor¢des nas linhas letras
maitdsculas comparam propor¢des nas colunas; propor¢des seguidas de pelo menos uma letra em comum nao

diferem estatisticamente.

Comentdrio geral: os grupos se apresentaram de forma semelhante nas diversas faixas
etarias. No grupo controle houve maior concentracdo dos participantes entre 41-50 anos.
Em ambos os grupos houve maior concentracdo dos participantes na faixa etdria entre 31 a

50 anos.



4.3 DIS:[‘IBUI(;AO DOS PARTICIPANTES DO GRUPO AMOSTRAL EM
RELACAO AO TEMPO DE DIAGNOSTICO DE HIPOTIREOIDISMO (EM
ANOS).

Tabela 2 - Distribuicao dos participantes do grupo amostral em relacio ao tempo de

diagnéstico de hipotireoidismo (em anos).

Grupo Amostral
Tempo de diagndstico (em anos)

N %
<5 18 60,00
6als 9 30,00
>16 3 10,00
TOTAL 30 100,00

x> = 11,4 p-0,0033

Tempo de diagndstico de hipotireoidismo (em anos)

@<5
m6ai5
0z 16

60

Figura 5. Distribuicao dos participantes com hipotireoidismo em relacao ao tempo de

diagnéstico da doenca (em anos).

Comentdrio geral: a maioria dos participantes do grupo amostral apresentava o

diagndstico de hipotireoidismo hd menos de cinco anos.



4.4 DISTRIBUICAO DOS PARTICIPANTES DO GRUPO AMOSTRAL COM
RELACAO AS COMORBIDADES ASSOCIADAS AO HIPOTIREOIDISMO.

Tabela 3 - Distribuicio dos participantes do grupo amostral com relacdo as

comorbidades associadas ao hipotireoidismo.

Grupo amostral

Comorbidades N %
Ausente 16 53,34
Depressao 8 26,66
Hipertensao arterial 4 13,34
Doenca de Chagas 1 3,33
Anemia 1 3,33
TOTAL 30 100,00
x? = 26,3 p<0,0001
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Figura 6. Distribuicio dos participantes do grupo amostral com relacdo as

comorbidades associadas ao hipotireoidismo.

Comentdrio geral: a maioria dos participantes do grupo amostral ndo apresentava

comorbidades. Dos demais, as mais freqiientes foram depressao e hipertensdo arterial.



4.5 RELACAO DOS SINTOMAS COCLEOVESTIBULARES REFERIDOS PELOS
PARTICIPANTES DOS GRUPOS DE ESTUDO.

Tabela 4 - Relacdo dos sintomas cocleovestibulares referidos pelos participantes dos

grupos de estudo.

Grupos
Sintomas

Controle Amostral

N % N %
Sem sintomas 22 73,33 7 23,33"
Zumbido 5 16,67*® 5 16,67**
Hipoacusia 1 3,338 4 13,33
Hipoacusia + zumbido 2 6,67°" 5 16,67**
Hipoacusia + zumbido + vertigem 0 0,00"® 8 26,67
Vertigem 0 0,00 1 3,334
Plenitude auricular 0 0,00°" 0 0,00°*
TOTAL 30 100,00 30 100,00

x *= 19,8; p-0,001(Teste de Goodmann). Letras mintdsculas comparam propor¢des nas linhas; letras

maitdsculas comparam proporcdes nas colunas; propor¢des seguidas de pelo menos uma letra em comum nao

diferem estatisticamente.

Comentdrio geral: sintomas cocleovestibulares foram referidos por participantes de ambos
os grupos de estudo, porém mais freqiientemente pelos participantes do grupo amostral,
destacando-se neste grupo sintomas associados de hipoacusia, zumbido e vertigem. Um
percentual maior de participantes do grupo controle n3o apresentou sintomas

cocleovestibulares.



4.6 DISTRIBUICAO DOS PARTICIPANTES DOS GRUPOS DE ESTUDO EM
RELACAO AOS VALORES SERICOS DE GLICEMIA DE JEJUM (mg/dL).

Tabela 5 - Distribuicao dos participantes dos grupos de estudo em relacao aos valores

séricos de glicemia de jejum (mg/dL).

Grupos
Glicemia (mg/dL) Controle Amostral

N % N %

<100 27 90,00** 18 60,00"*

de 100 a 125 3 12 40,00**

10,00"®

> 125 0 0,00*® 0 0,00*®

TOTAL 30 100,00 30 100,00
x % = 7,200; p - 0,007 (Teste de Goodmann). Letras mintisculas comparam proporcdes nas linhas; letras

maidsculas comparam propor¢des nas colunas; propor¢des seguidas de pelo menos uma letra em comum ndo
diferem estatisticamente.
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Figura 7. Box plot referente aos valores séricos de glicemia de jejum (mg/dL) em

ambos os grupos de estudo.

Comentdrio geral: o diabetes melitus ndo foi constatado em nenhum dos grupos de estudo;
porém observou-se maior concentragdo de participantes do grupo amostral com niveis

glicémicos mais elevados, entre de 100 a 125 mg/dL.



4.7 DISTRIBUICAO DOS PARTICIPANTES DOS GRUPOS DE ESTUDO EM
RELACAO AOS VALORES SERICOS DE TRIGLICERIDES (mg/dL).

Tabela 6 - Distribuicao dos participantes dos grupos de estudo em relacao aos valores

séricos de triglicérides (mg/dL).

Grupos
Triglicérides (mg/dL) Controle Amostral
N % N %
<150 25 83,34 20 66,67
>151 5 16,66 10 33,33
TOTAL 30 100,00 30 100,00

x> = 2,222; p-0,136
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Figura 8. Box plot referente aos valores séricos de triglicérides (mg/dL) em ambos os

grupos de estudo.

Comentdrio geral: valores mais elevados de triglicérides foram observados em maior

nimero de participantes do grupo amostral, porém sem significado estatistico.



4.8 DISTRIBUICAO DOS PARTICIPANTES DOS GRUPOS DE ESTUDO EM
RELACAO AOS VALORES SERICOS DE COLESTEROL TOTAL (mg/dL).

Tabela 7 - Distribuicao dos participantes dos grupos de estudo em relacao aos valores

séricos de colesterol total (mg/dL).

Grupos
Colesterol total (mg/dL) Controle Amostral
N %o N %
<200 19 63,34 12 40,00
de 200 a 239 8 26,66 11 36,66
> 239 3 10,00 7 23,34
TOTAL 30 100,00 30 100,00

x? = 3,654; p-0,301
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Figura 9. Box plot referente aos valores séricos de colesterol total (mg/dL.) em ambos

os grupos de estudo.

Comentdrio geral: percentuais expressivos de participantes de ambos os grupos
apresentavam valores de colesterol total menores que 200 mg/dL, sem haver diferenca

estatistica entre eles..



4.9 DISTRIBUICAO DOS PARTICIPANTES DOS GRUPOS ESTUDADOS EM
RELACAO AOS NIVEIS SERICOS DO HORMONIO TIREOESTIMULANTE
(TSH) (mUI/mL).

Tabela 8 - Distribuicio dos participantes dos grupos estudados em relacio aos niveis

séricos do hormonio tireoestimulante (TSH)(mUI/mL).

Grupos
TSH (mUI/mL) Controle Amostral
N % N %
aB
<0,4 0 0,00 0 0,00*
aA
0,4-4,0 30 100,00 0 0,008
bB
> 4,0 0 0,00 30 100,00**
TOTAL 30 100,00 30 100,00

%2 = 60,0; p < 0,001 (Teste de Goodmann). Letras mintisculas comparam propor¢des nas linhas; letras
maidsculas comparam propor¢des nas colunas; proporgdes seguidas de pelo menos uma letra em comum nao

diferem estatisticamente.
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Figura 10. Box plot referente aos valores séricos do hormoénio TSH (mIU/ml) em ambos os grupos de estudo.

Comentdrio geral: niveis elevados de TSH foram registrados apenas nos participantes do

grupo amostral.



4.10 DISTRIBUICAO DOS PARTICIPANTES DOS GRUPOS ESTUDADOS EM
RELACAO AOS NIVEIS SERICOS DO HORMONIO T, LIVRE (ng/dL).

Tabela 9 - Distribuicao dos participantes dos grupos estudados em relaciao aos valores

séricos do hormonio T4livre (ng/dL).

Grupos
T, (ng/dL) N Controle o N Amostral o
<09 0 0,00"® 15 50,00°*
0,9-1,9 30 100,00°* 15 50,00
>1,9 0 0,00°® 0 0,00°®
TOTAL 30 100,00 30 100,00
x> = 60,0; p < 0,001 (Teste de Goodmann). Letras mintisculas comparam propor¢des nas linhas; letras

maidsculas comparam propor¢des nas colunas; propor¢des seguidas de pelo menos uma letra em comum nao

diferem estatisticamente.
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Figura 11. Box plot referente aos valores séricos do horménio T4 livre (ng/dL) em

ambos os grupos de estudo.

Comentdrio geral: niveis de T, livre encontraram-se diminuidos em 50% dos participantes

do grupo amostral.



4.11 RESULTADOS DOS EXAMES DE AUDIOMETRIA TONAL LIMIAR POR
ORELHA TESTADAS DOS PARTICIPANTES DOS GRUPOS DE ESTUDO.

Tabela 10 - Resultados dos exames de audiometria tonal limiar por orelhas testadas

dos participantes dos grupos de estudo.

Grupos
Controle Amostral
Audiometria tonal limiar
N %0 N %0

Normal 53 88,334 38 66,33"*

Alterada 7 11,67" 22 36,67*"

TOTAL 60 100,00 60 100,00
x> =745; p - 0,001(teste de Goodmann). Letras mindsculas comparam propor¢des nas linhas; letras

maidsculas comparam propor¢des nas colunas; propor¢des seguidas de pelo menos uma letra em comum nao
diferem estatisticamente.
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Figura 12. Resultados dos exames de audiometria tonal limiar por orelhas testadas

dos participantes dos grupos de estudo.

Comentdrio geral: os exames audiométricos mostraram-se alterados em 22 orelhas dos
participantes do grupo amostral e em apenas sete orelhas dos participantes do grupo

controle.



4.12 AUDIOMETRIA TONAL LIMIAR, NOS GRUPOS ESTUDADOS,
CLASSIFICADAS QUANTO AO GRAU DA PERDA AUDITIVA,
CONSIDERANDO O NUMERO DE ORELHAS TESTADAS.

Tabela 11 - Audiometria tonal limiar, nos grupos estudados, classificadas quanto ao

grau da perda auditiva, considerando o nimero de orelhas testadas.

Grupos
Controle Amostral
Grau de perda auditiva
N %0 N %
Leve 6 85,71 16 72,73
Moderado 1 14,28 5 22,73
Severo 0 0,00 1 4,54
Profundo 0 0,00 0 0,00
TOTAL 7 100,00 22 100,00
x? = 061;p-0,73
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Figura 13. Audiometria tonal limiar, nos grupos estudados, classificadas quanto ao

grau da perda auditiva, considerando o niimero de orelhas testadas.

Comentdrio geral: entre a grande maioria dos exames audiométricos alterados, de ambos

os grupos, o grau leve da perda auditiva foi predominante.



4.13 DISTRIBUICAO DOS PARTICIPANTES DE AMBOS OS GRUPOS COM
AUDIOMETRIA ALTERADA EM FAIXAS ETARIAS (EM ANOS).

Tabela 12 - Distribuicao dos participantes de ambos os grupos com audiometria

alterada em faixas etarias (em anos).

Participantes com audiometria alterada

GC GA
N % N %
Faixa etaria (em anos)
21-30 0 0,00 0 0,00
31-40 1 25,00 2 16,67
41-50 3 75,00 3 25,00
51-60 0 0,00 7 58,33
TOTAL 4 100,00 12 100,00
x? = 8,64; p-0,01
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Figura 14. Distribuicio dos participantes de ambos os grupos com audiometria

alterada em faixas etarias (em anos).

Comentdrio geral: no grupo controle os exames audiométricos alterados foram registrados
principalmente nos participantes da faixa etdria entre 41 e 50 anos e no grupo amostral

entre 51 a 60 anos.



4.14 DISTRIBUICAO DOS PARTICIPANTES DO GRUPO AMOSTRAL COM
AUDIOMETRIA ALTERADA EM RELACAO AO TEMPO DE DIAGNOSTICO
DO HIPOTIREOIDISMO (EM ANOS).

Tabela 13 - Distribuicio dos participantes do grupo ameostral com audiometria

alterada em relacio ao tempo de diagndstico do hipotireoidismo (em anos).

Participantes com audiometria alterada (GA)

Tempo de diagnéstico (em anos)

N %0
<5 8 66,66
6als 2 16,67
>16 2 16,67
TOTAL 12 100,00
x? = 12,6;p-0,0018
Tempo de diagnostico (em anos) o<5
m6ai5
0216

17%
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Figura 15. Distribuicio dos participantes do grupo amostral com audiometria

alterada em relacao ao tempo de diagnostico do hipotireoidismo (em anos).

Comentdrio geral: no grupo amostral, a maioria dos participantes com exames

audiométricos alterados tinha o diagnéstico de hipotireoidismo hd menos de cinco anos.



4.15 DISTRIBUICAO DOS PARTICIPANTES DO GRUPO AMOSTRAL COM
HIPERTENSAO ARTERIAL EM RELACAO AOS RESULTADOS DOS EXAMES
AUDIOMETRICOS.

Tabela 14 - Distribuicdo dos participantes do grupo amostral com hipertensao

arterial em relacio aos resultados dos exames audiométricos.

Hipertensao
Audiometria N %
Normal 1 25,00
Alterada 3 75,00
TOTAL 4 100,00

p- 0,32; teste do qui-quadrado.

Comentdrio geral: a maioria dos participantes do grupo amostral com hipertensio arterial

apresentara exames audiométricos alterados.



4.16 RELACAO DOS PARTICIPANTES DOS GRUPOS ESTUDADOS COM
AUDIOMETRIA ALTERADA E NIVEIS SERICOS DE GLICEMIA DE JEJUM
ALTERADOS (mg/dL).

Tabela 15 — Relacdo dos participantes dos grupos estudados com audiometria

alterada e niveis séricos de glicemia de jejum alterados (mg/dL).

Niveis séricos de glicemia de jejum Audiometria alterada
elevados (mg/dL) GC GA
N %0 N %
Presentes
1 25,00 6 50,00
Ausentes
3 75,00 6 50,00
TOTAL
4 100,00 12 100,00

p - 0,58 (Teste de Fisher)
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Figura 16. Relaciao dos participantes dos grupos estudados com audiometria alterada

e niveis séricos de glicemia de jejum alterados (mg/dL).

Comentdrio geral: metade (50%) dos participantes do grupo amostral com exames

audiométricos alterados apresentou também niveis alterados de glicemia de jejum.



4.17 RELACAO DOS PARTICIPANTES DOS GRUPOS ESTUDADOS COM
AUDIOMETRIA ALTERADA E NIVEIS SERICOS DE TRIGLICERIDES

ELEVADOS (mg/dL).

Tabela 16 - Relacio dos participantes dos grupos estudados com audiometria

alterada e niveis séricos de triglicérides elevados (mg/dl).

Niveis séricos de triglicérides elevados Audiometria alterada
(mg/dL) GC GA
N %0 N %
Presentes
1 25,00 3 25,00
Ausentes
3 75,00 9 75,00
TOTAL
4 100,00 12 100,00

p - 1,00 (Teste de Fisher)
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Figura 17. Relacao dos participantes dos grupos estudados com audiometria alterada

e niveis séricos de triglicérides elevados (mg/dL).

Comentdrio geral: a maioria dos participantes com exames audiométricos alterados

apresentava niveis séricos adequados de triglicérides em ambos os grupos.



4.18 RELACAO DOS PARTICIPANTES DOS GRUPOS ESTUDADOS COM
AUDIOMETRIA ALTERADA E NIVEIS SERICOS DE COLESTEROL TOTAL
ELEVADOS (mg/dL).

Tabela 17 - Relacdo dos participantes dos grupos estudados com audiometria

alterada e niveis séricos de colesterol total elevados (mg/dL).

Niveis séricos de colesterol total elevados Audiometria alterada
(mg/dL) GC GA
N % N %

Presentes

0 0,00 3 25,00
Ausentes

4 100,00 9 75,00
TOTAL

4 100,00 12 100,00

p- 0,53 (Teste de Fisher)
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Figura 18. Relacio dos participantes dos grupos estudados com audiometria alterada

e niveis séricos de colesterol total elevados (mg/dL).

Comentdrio geral: a maioria dos participantes com exames audiométricos alterados

apresentava niveis séricos adequados de colesterol total.



419 RELACAO DOS PARTICIPANTES DO GRUPO AMOSTRAL COM
AUDIOMETRIA ALTERADA E NiVEIS SERICOS TSH (mUI/mL).

Tabela 18 - Relacdo dos participantes do grupo amostral com audiometria alterada e

niveis séricos TSH (mUI/mL).

Audiometria tonal alterada no grupo amostral

Niveis TSH (mUI/mL)
N %
4a30 9 75,00
31a60 2 16,67
Acima de 61 1 8,33
TOTAL 12 100,00
x? = 15,6, p - 0,0004
Nilveis séricos de TSH (mul/mL) o4 a 30
m312a60

OAcima de 61

8%

Figura 19. Relacdo dos participantes do grupo amostral com audiometria alterada e

niveis séricos TSH (mUI/mL).

Comentdrio geral: a maioria dos participantes do grupo amostral com exames

audiométricos alterados apresentava niveis séricos de TSH entre 4 a 30 mUI/mL.



420 RELACAO DOS PARTICIPANTES DO GRUPO AMOSTRAL COM
AUDIOMETRIA ALTERADA (POR ORELHA TESTADA) E NIiVEIS SERICOS T,
LIVRE (ng/dL).

Tabela 19 - Relacdo dos participantes do grupo amostral com audiometria alterada

(por orelha testada) e niveis séricos T4 livre (ng/dL).

Audiometria tonal alterada no grupo amostral

Niveis T4 N %
<08 6 50,00

0,8a1,9 6 50,00

TOTAL 12 100,00

x> =00; p-1,0

Comentdrio geral — os exames audiométricos do grupo amostral ndo estabeleceram relagao
com os niveis séricos de T4 livre. Metade dos participantes do grupo amostral com
audiometria alterada apresentou niveis de T, abaixo da normalidade e a outra metade,

niveis normais.



4.21 RESULTADOS DOS POTENCIAIS EVOCADOS AUDITIVOS DE TRONCO
ENCEFALICO (PEATE) POR ORELHAS TESTADAS NOS GRUPOS
ESTUDADOS.

Tabela 20 - Resultados dos potenciais evocados auditivos de tronco encefalico

(PEATE) por orelhas testadas nos grupos estudados.

Grupos Grupo Controle Grupo Amostral
PEATE N Yo N %0
Normal 60 100,00** 50 83,33**
Alterado 0 0,00™° 10 16,67°
TOTAL 60 100,00 60 100,00
%> = 883;p -0,003(Teste de Goodmann). Letras mintsculas comparam propor¢des nas linhas; letras

maidsculas comparam propor¢des nas colunas; propor¢des seguidas de pelo menos uma letra em comum nao

diferem estatisticamente.
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Figura 20. Distribuicio dos resultados dos potenciais evocados auditivos de tronco

encefilico (PEATE) por orelhas testadas nos grupos estudados.

Comentdrio geral: o PEATE mostrou-se alterado em 10 orelhas dos participantes do grupo

amostral e em nenhum participante do grupo controle.



4.22 VALORES MEDIOS DAS LATENCIAS ABSOLUTAS (LA) DAS ONDAS I,
IIL, V E LATENCIAS INTERPICOS (LIP) I-III, ITI-V E I-V EM MILISSEGUNDOS
NOS GRUPOS ESTUDADOS.

Tabela 21 — Valores médios das laténcias absolutas (LA) das ondas I, III, V e laténcias

interpicos (LIP) I-11I, ITI-V e I-V em milissegundos (ms) nos grupos estudados.

Grupos
Laténcias absolutas e
. . Controle Amostral
interpicos (ms)
média DP média DP
LAT 1,58 +0,12 1,61 +0,10
LA III 3,67 +0,13 3,70 +0,19
LA V# 5,57 +0,20 5,65 +0,20
LIP I-III 2,08 +0,13 2,08 +0,19
LIP III-V 1,91 +0,17 1,94 +0,16
LIPI-V 3,99 +0,20 4,02 +0,21
*p<0,05 (Teste t de Student).
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Figura 21. Valores médios das laténcias absolutas (LLA) das ondas L, I1I, V e laténcias

interpicos (LIP) I-1II, ITI-V e I-V em milissegundos (ms) nos grupos estudados.

Comentdrio geral: no grupo amostral, as médias da LAV foram, estatisticamente, mais
elevadas que no grupo controle. Os demais pardmetros comportaram-se de forma

semelhante em ambos os grupos de estudo.



4.23 RELACAO DOS PARTICIPANTES DO GRUPO AMOSTRAL COM PEATE
ALTERADO E OS NIVEIS SERICOS DE TSH (mUI/mL).

Tabela 22 - Relacido dos participantes do grupo amostral com PEATE alterado e os

niveis séricos de TSH (mUI/mL).

PEATE alterado
Niveis TSH
(mUI/mL)
N %
4a30 6 100,00
31a60 0 0,00
Acima de 61 0 0,00
TOTAL 6 100,00

x? =64;p-0,01

Comentdrio geral: todos os participantes do grupo amostral com PEATE alterado

apresentavam niveis séricos de TSH entre 4 a 30 mUI/mL.



4.24 RELACAO DOS PARTICIPANTES DO GRUPO AMOSTRAL COM PEATE
ALTERADO E NIVEIS SERICOS DE T, LIVRE (ng/dL).

Tabela 23 - Relacido dos participantes do grupo amostral com PEATE alterado e os

niveis séricos de T4 livre (ng/dL).

PEATE alterado
Niveis T4 (ng/dL)
N %
<08 2 33,33
0,8a1,9 4 66,67
TOTAL 6 100,00

x? = 1,6;p-0,20

Comentdrio geral: a maioria dos participantes do grupo amostral com PEATE alterado

apresentava niveis séricos adequados de Ty .



4.25 CORRELACAO ENTRE A PESQUISA DOS POTENCIAIS EVOCADOS
AUDITIVOS DE TRONCO ENCEFALICO (PEATE) NOS PARTICIPANTES COM
EXAMES AUDIOMETRICOS ALTERADOS EM AMBOS OS GRUPOS (POR
ORELHAS TESTADAS).

Tabela 24 - Correlacao entre a pesquisa dos potenciais evocados auditivos de tronco
encefilico (PEATE) nos participantes com exames audiométricos alterados em ambos

os grupos (por orelhas testadas).

Audiometria tonal alterada

PEATE GC GA

N % N %
Normal 7 100,00 14 63,64
Alterado 0 0,00 8 36,36
TOTAL 7 100,00 22 100,00

p-0,14 (Teste de Fisher)
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Figura 22. Correlacao entre a pesquisa dos potenciais evocados auditivos de tronco
encefalico (PEATE) nos participantes com exames audiométricos alterados em ambos

os grupos (por orelhas testadas).

Comentdrio geral: nos 22 exames audiométricos alterados do grupo amostral o PEATE

mostrou-se também alterado em oito deles.



4.26 RESULTADOS DA PESQUISA DAS EMISSOES OTOACUSTICAS
EVOCADAS TRANSIENTES (EOAet) POR ORELHAS TESTADAS NOS GRUPOS
ESTUDADOS.

Tabela 25 - Resultados da pesquisa das emissdes otoaciisticas evocadas transientes

(EOAet) por orelhas testadas nos grupos estudados.

Grupos
Controle Amostral
EOAet
N % N %
Normal 56 93,334 48 80,00"*
Ausente 4 6,67"8 12 20,00°®
TOTAL 60 100,00 60 100,00
x> = 745, p=0,00I(teste de Goodmann). Letras mintsculas comparam propor¢des nas linhas; letras

maidsculas comparam propor¢des nas colunas; propor¢des seguidas de pelo menos uma letra em comum nao
diferem estatisticamente.
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Figura 23. Resultados da pesquisa das emissdes otoacisticas evocadas transientes

(EOAet) por orelhas testadas nos grupos estudados.

Comentdrio geral: as emissdes otoacusticas evocadas transientes (EOAet) encontraram-se
ausentes em maior nimero de participantes do grupo amostral quando comparadas ao

controle.



4.27 VALORES MEDIOS DAS AMPLITUDES DAS EMISSOES OTOACUSTICAS
EVOCADAS TRANSIENTES (EOAet), EM CADA FREQUENCIA ANALISADA
NOS GRUPOS ESTUDADOS.

Tabela 26 - Valores médios das amplitudes das emissdes otoacisticas evocadas

transientes (EOAet), em cada freqiiéncia analisada nos grupos estudados.

Valores de amplitude das EOAet (dB)

Banda de Freqiiéncias (KHz) GC GA
Média DP média DP
1KHz 12,08 +4,17 8,20 +3,12
1.5KHz 11,33 +3,87 7,06 +2,67
2KHz 9,24 +5,45 5,80 +2,13
3KHz 7,19 +4,04 5,00 +1,76
4KHz 5,83 +2,57 4,13 +0,99

p<0,05 (Teste “t” Student)

]
7]
'e)

]
Kl b
S

It
=

10 4

Amplitude (dB)

n

Figura 24. Valores médios das amplitudes das emissoes otoacisticas evocadas

transientes (EOQAet), em cada freqiiéncia analisada nos grupos estudados.

Comentdrio geral: as amplitudes das emissdes otoacusticas evocadas transientes (EOAet)
foram menores no grupo amostral quando comparadas ao grupo controle. Em ambos os
grupos, os valores de amplitude das emissdes otoacusticas evocadas transientes (EOAet)

foram menores nas freqii€éncias mais altas.



4.28 RELACAO DOS PARTICIPANTES DO GRUPO AMOSTRAL COM
EMISSOES OTOACUSTICAS EVOCADAS TRANSIENTES (EOAet) AUSENTES
E OS NIVEIS DE TSH (mUI/mL).

Tabela 27 - Relacao dos participantes do grupo amostral com emissées otoacisticas

evocadas transientes (EOAet) ausentes e os niveis séricos de TSH (mUI/mL).

EOAet ausentes
Niveis TSH
Grupo amostral
(mUI/mL)
N %o
4a30 6 75,00
31a60 2 25,00
Acima de 61 0 0,00
TOTAL 8 100,00

x>-3,57;p-0,05

Comentdrio geral: a maioria dos participantes do grupo amostral com emissdes

otoactsticas ausentes, apresentava valores séricos de TSH entre 4 a 30 mUI/mL.



429 RELACAO DOS PARTICIPANTES DO GRUPO AMOSTRAL COM
EMISSOES OTOACUSTICAS EVOCADAS TRANSIENTES (EOAet) AUSENTES
E NIVEIS SERICOS T, LIVRE (ng/dL).

Tabela 28 - Relacao dos participantes do grupo amostral com emissées otoacisticas

evocadas transientes (EOAet) ausentes e niveis séricos Ty livre (ng/dL).

EOAet ausentes
Niveis T4 Grupo amostral
N %
<08 2 25,00
0,8a1,9 6 75,00
TOTAL 8 100,00

2 =443;p-0,11

Comentdrio geral: percentual mais expressivo de participantes com emissdes otoacusticas

ausentes apresentou niveis séricos de T4 livre adequados.



4.30 CORRELACAO ENTRE AS EMISSOES OTOACUSTICAS EVOCADAS
TRANSIENTES (EOAet) NOS  PARTICIPANTES COM  EXAMES
AUDIOMETRICOS ALTERADOS EM AMBOS OS GRUPOS (POR ORELHAS
TESTADAS).

Tabela 29 - Correlacao entre as emissoes otoaciisticas evocadas transientes (EOAet)
nos participantes com exames audiométricos alterados em ambos os grupos (por

orelhas testadas).

Audiometria tonal alterada

EOAet GC GA
N %o N %
Presentes 5 71,43 10 45,45
Ausentes 2 28,57 12 54,55
TOTAL 7 100,00 22 100,00

p - 1,00 (Teste de Fisher)
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Figura 25. Correlacio entre as emissdes otoacisticas evocadas transientes (EQAet)
nos participantes com exames audiométricos alterados em ambos os grupos (por

orelhas testadas).

Comentdrio geral: nos 22 exames audiométricos alterados dos participantes do grupo

amostral, 54,55% apresentavam também emissdes otoactsticas ausentes.



5. DISCUSSAO




5 DISCUSSAO

5.1 Diagnostico etiologico, género, faixa etaria e tempo de diagndstico do

hipotireoidismo.

Nos participantes portadores de hipotireoidismo adquirido incluidos no
grupo amostral deste estudo, a tireoidite de Hashimoto representou a principal causa, sendo
diagnosticada em 70% deles. A doenca é também denominada de Tireoidite Linfocitica
Cronica e corresponde a uma doenga auto-imune na qual o parénquima glandular é
invadido por infiltrado linfoplasmocitdrio. H4 produgdo, pelo organismo, de anticorpos
contra a prépria glandula tireéidea (antitireoperoxidase — TPO-Ab e antitireoglobulina),
resultando no desenvolvimento de bécio difuso e na disfuncdo glandular. Corresponde a
principal causa de bécio e de hipotireoidismo adquirido (Azevedo et al., 2006; Molina
2007). A histéria familiar positiva para doenca tireoideana (presente em 30 a 40% dos
casos) e a maior prevaléncia em gémeos homozigéticos, reforcam a hipdtese da heranca
genética na génese da doenga (Lauberg et al., 2005).

Entre as outras causas menos freqiientes do hipotireoidismo tem-se a origem
congénita, as causas iatrogénicas, decorrentes das cirurgias totais ou parciais da glandula
tire6idea, falta ou o excesso de iodo na dieta, os tumores hipofisarios que comprometem a
producdo do TSH, os tratamentos com radioterapia na regido cervical, a tireoidite
inflamatdria e o uso indevido de medicamentos que interferem na sintese ou na liberacdo
dos hormonios da glandula (Lauberg et al., 2005; Azevedo et al., 2006; Papi et al., 2007).
Neste estudo, foram incluidos apenas pacientes adultos, ndo constando na casuistica,
criangas portadoras de hipotireoidismo congénito.

O diagnéstico do hipotireoidismo € realizado a partir dos dados da
anamnese e dos exames fisico e laboratorial, com as dosagens séricas de TSH e T4 livre. O
diagnéstico etioldgico da tireoidite de Hashimoto é confirmado pelas dosagens séricas de
anticorpos antitireoperoxidase e anti-tireoglobulina, e pelo exame ultra-sonografico da
glandula, havendo hipoecogenicidade difusa (Papi et al., 2007).

O hipotireoidismo adquirido afeta 1 a 3% da populacdo geral, sendo que, ao
exame clinico, observa-se bdcio difuso, e nos casos mais volumosos, dificuldades na
degluticdo e na respiragdo, além de incomodo e compressao no pescoco. A hipofung¢io da
glandula € responsdvel pela queda global no metabolismo, resultando em apatia, pele seca,

frio excessivo, fraqueza, obesidade, depressdo, angistia, aumento do apetite, fala lenta, voz



rouca e pastosa, déficit de memoria, bradicardia, distirbios do sono, lentiddo motora,
constipagdo, sudorese, entre outros. Muitos desses sintomas foram registrados na anamnese
dos participantes do grupo amostral na presente pesquisa. Ressalta-se que, 50% dos
participantes do grupo amostral possuiam o diagndstico de hipotireoidismo na forma
subclinica da doenca, caracterizada por concentracdes séricas normais de Ty livre e valores
elevados de TSH. No hipotireoidismo subclinico, a tireoidite de Hashimoto é também a
principal causa (correspondendo a 50-80%). A incidéncia do tipo subclinico na populacio
gira em torno de 4 a 10%, afetando, principalmente, as mulheres acima de 40 anos
(Lauberg et al., 2005; Papi et al., 2007). Na tentativa de explicar a predilecdo por esse
género, alguns autores t€m atribuido a diminui¢do dos niveis de estrégeno, havendo falhas
na vigilancia imunoldégica, facilitando a producio de autoanticorpos (Szeliga et al., 2002).
Em concordancia com os dados da literatura, a casuistica do grupo amostral deste estudo
foi composta, exclusivamente por mulheres.

O hipotireoidismo acomete, preferencialmente, individuos de meia idade,
entre 30 a 50 anos, como também constatado neste estudo (tabela 1); entretanto, pode ser
identificado ainda em criangcas e adolescentes. Szeliga et al. (2002) realizaram estudo
retrospectivo de seus casos de tireoidite de Hashimoto, diagnosticados na infancia e em
adolescentes, identificando que 39 criancas (de um total de 43) na faixa etdria entre 4 a 15
anos. O hipotireoidismo pode também incidir em individuos mais idosos, acima de 60
anos; no entanto, na metodologia deste estudo, esse grupo de pacientes foi excluido pela
possibilidade do diagndstico conjunto de presbiacusia, comum acima dessa idade, o que
prejudicaria a interpretacdo dos resultados. A presbiacusia afeta 70% da populagcdo de
idosos e o perfil audiométrico é muito semelhante ao observado na maioria dos distirbios
metabdlicos, ou seja, com comprometimento sensorioneural da audicfo, bilateral e
simétrico, atingindo principalmente as freqiiéncias altas. (Huang, 2005; Gunenkov, 2007;
Mazurek et al., 2008).

Com relacdo ao tempo de diagnédstico da doenca, sabe-se que quando
realizado precocemente, otimiza o tratamento e minimiza os efeitos sist€émicos da
disfun¢ado glandular, muitos dos quais sdo reversiveis com a reposicdo hormonal (Freitas &
Lima, 2006). Nos resultados apresentados, observa-se que, no grupo amostral, 60% dos
pacientes conheciam o diagndstico da doenca hd menos de cinco anos (tabela 2; figura 5).
Entretanto, sabemos que tal informagdo pode ndo corresponder, exatamente, ao tempo de

desenvolvimento da doenca, uma vez que, em muitos casos, a procura pelo atendimento



médico € tardia, principalmente nos casos subclinicos, que cursam com sintomas frustros
(Papi et al., 2007).

Assim, tragando-se um perfil funcional tiredideo do grupo amostral
estudado, este se caracterizou por uma porcentagem razodvel de casos de hipotireoidismo
subclinico, com diagndstico conhecido hd menos de cinco anos e com niveis elevados de

TSH.

5.2 Comorbidades associadas, exames bioquimicos e dosagens hormonais.

A maioria dos 6rgdos e sistemas do organismo depende dos hormdnios
da glandula tiredidea para seu perfeito funcionamento, havendo no hipotireoidismo,
hipofunc¢ao de varios destes. Além disso, a tireoidite de Hashimoto, principal causa do
hipotireoidismo, devido ao seu carater auto-imune, pode associar-se a outras doencas
também auto-imunes, caracterizando a insuficiéncia poliglandular auto-imune, podendo
haver associacdo com lupus eritematoso, Diabetes melittus tipo 1, insuficiéncia adrenal
auto-imune, doenga celiaca auto-imune, [ talassemia, entre outras. Desta forma, na
abordagem da avaliacdo auditiva em pacientes com distirbios metabdlicos, devem ser
questionados os possiveis cofatores de risco que possam prejudicar a interpretagdo dos
resultados, como doengas associadas, comorbidades e alteragdes nos exames hormonais

e bioquimicos.

No presente estudo, as comorbidades mais prevalentes foram depressido e
hipertensdo arterial, sendo esta tltima observada em quatro pacientes (tabela 3; figura 6).
A maior prevaléncia de hipertensdo em individuos portadores de hipotireoidismo foi
constatada por Kotsis et al. (2007), por meio de monitoramento continuo da pressio
arterial no periodo de 24 horas em dois grupos, sendo um deles composto por 100
pacientes com hipotireoidismo (sem tratamento, tanto para hipertensdo como para
reposi¢cdo hormonal) e outro grupo composto por 100 voluntdrios sauddveis. No periodo
estudado, foram registrados valores, consideravelmente, mais elevados da pressdo arterial
sistélica no grupo de pacientes com hipotireoidismo, quando comparados aos do grupo
controle.

Analisando os resultados dos exames bioquimicos, iniciando pela glicemia
de jejum, observa-se que 90% dos participantes do grupo controle e 60% do grupo

amostral apresentaram valores séricos normais desse atributo (tabela 5; figura 7). No grupo



amostral, os 40% restantes apresentaram niveis discretamente mais elevados de glicemia
de jejum (entre 100 a 125 mg/dL), ndo tendo sido detectado nenhum caso Diabetes
melittus manifesto na populacio estudada. Quando se deseja analisar a acuidade auditiva
dos pacientes portadores de hipotireoidismo, torna-se importante afastar sua associa¢do
com o Diabetes melittus, uma vez que, varias pesquisas, tanto clinicas como experimentais,
tém demonstrado lesdes em toda a extensdo das vias auditivas em diabéticos, incluindo as
estruturas do ducto coclear e as vias retrococleares (Koide et al., 1960; Jorgensen, 1961;
Axelsson et al., 1978; Fukuda, 1982; Duvall & Santi, 1994; Albernaz, 1995; Smith et al.,
1995; Pessin et al., 2008). Axelsson et al. (1978) resumiram os achados histopatolégicos
do comprometimento das vias auditivas no diabetes em: espessamento da parede
endotelial, hemorragia no modiolo, diminui¢do das células ciliadas do 6rgdo de Corti,
espessamento da estria vascular, atrofia das células do ganglio espiral, espessamento das
paredes dos vasos da vasa nervorum e degeneracdo das vias auditivas centrais. Neste
estudo, as alteragdes nos niveis glicémicos foram leves e, provavelmente, ndo
determinaram lesdes auditivas. Porém ressalta-se a necessidade de estudo mais
aprofundado do metabolismo dos carboidratos, como o teste de tolerdncia a glicose e curva
insulinémica, para que distirbios auditivos relacionados aos desvios glicémicos possam ser
melhor avaliados (Sanchez et al., 2001). H4 de se considerar ainda que, a semelhanca do
Diabetes melittus, os distirbios lipidicos sdo freqiientes nos portadores de hipotireoidismo,
especialmente naqueles com idades mais avancadas, obesos e sedentdrios, tornando
importante ndo apenas a andlise isolada desses atributos.

A dislipidemia pode também ser causa de sintomas cocleovestibulares e de
lesdes nas estruturas da orelha interna. Analisando, neste estudo, os valores séricos de
triglicérides e de colesterol total, observa-se que estes atributos apresentaram-se,
discretamente elevados em ambos os grupos, mesmo no grupo controle, ndo havendo
diferenca estatistica entre eles (tabelas 6 e 7; figuras 8 e 9). Deve-se ressaltar que a
populacdo estudada incluia apenas individuos adultos, a maioria deles pertencentes a faixa
etdria acima de 50 anos, idade em que, normalmente, iniciam-se os desvios lipidicos,
exigindo a realizagdo de exames periddicos para identificacdo e controle dos mesmos. A
elevada freqiiéncia das dislipidemias pode ser confirmada pelos dados da Sociedade
Brasileira de Cardiologia que revelam que 42% da populacdo adulta apresenta
hipercolesterolemia e, aproximadamente, 30,4% das mulheres e 27,6% dos homens

apresentam também hipertrigliceridemia (Sanchez et al., 2001).



Procurando esclarecer melhor a participacdo da dislipidemia no
comprometimento auditivo, Satar et al. (2001), em estudo experimental, submeteram um
grupo de porcos a dieta rica em colesterol (n-24), sendo constatado edema das células
ciliadas externas da céclea e alteracOes estruturais na estria vascular, principalmente nas
estruturas do ducto coclear do giro basal. Nao foram identificadas lesdes cocleares no
grupo controle de animais expostos a dieta normal (n-20). Em pesquisa clinica, Karlidag et
al. (2002), realizaram audiometria tonal em 274 pacientes portadores de hiperlipidemia e
em 60 individuos saudaveis, constatando limiares audiométricos mais elevados nos
pacientes com alteracdes lipidicas.

Em relagdo aos valores de TSH e T4 livre, observa-se que todos os
participantes do grupo amostral possuiam niveis séricos de TSH alterados (tabela 8; figura
10), sendo este um dos critérios de inclusdo no estudo. Salienta-se que esses individuos
eram acompanhados nos ambulatérios de endocrinologia periodicamente, e que faziam
tratamento medicamentoso de reposi¢do hormonal; mesmo assim apresentavam exames
alterados de TSH, podendo ou ndo apresentar niveis alterados de T4 livre. A manutengdo
dos niveis satisfatérios de T4 livre nesses casos caracteriza a condi¢do denominada de
hipotireoidismo subclinico, a qual correspondeu a 50% dos participantes do grupo

amostral.

5.3 Sintomas cocleovestibulares

A andlise dos sintomas cocleovestibulares revelou que, aproximadamente,
73% dos voluntdrios do grupo controle ndo apresentavam sintomas nessa esfera,
destacando-se o pequeno nimero de participantes desse grupo e também do grupo amostral
com queixas de zumbido (16,6%; tabela 4). O zumbido é freqiiente na populacio geral,
incidindo em aproximadamente 35 a 40% dos individuos adultos; sendo a etiologia muito
variada. Na tentativa de se determinar as possiveis causas do zumbido, Sanchez et al.
(2001) em pesquisa que incluiu expressiva casuistica, composta por 358 pacientes com o
sintoma, avaliaram os exames bioquimicos (glicemia de jejum, colesterol total,
triglicérides) e os horménios tireoideanos. As curvas glicémica e insulinémica foram
reservadas apenas aos pacientes com suspeita de Diabetes melittus. Os autores analisaram
286 exames de glicemia de jejum e identificaram alteragdes em 17,49% deles. Entre as 83
curvas glicémicas e insulinémicas analisadas, 90% delas encontravam-se alteradas. Com

relacdo aos niveis de colesterol dos 311 exames avaliados, 177 (56,91%) estavam



alterados. Os exames alterados de TSH corresponderam a 15% (n-30) de um total de 200
exames analisados. Os autores salientaram a elevada freqiiéncia dos distirbios metabdlicos
em pacientes com sintomas de zumbido, em especial os desvios da glicemia e do
colesterol. Para alguns autores, os sintomas de zumbido, em pacientes portadores de
distdrbios metabdlicos, podem anteceder os de hipoacusia (Albernaz, 1995).

Sintomas associados de zumbido, vertigem e hipoacusia foram relatados por
26,67% dos participantes do grupo amostral (tabela 4). Esses sintomas podem indicar
lesdes ndo apenas do sistema coclear, mas também do sistema vestibular e podem estar
associados ao comprometimento conjunto da microcirculacdo e do neuroepitélio desses
sistemas.

Kazmierczak & Doroszewska (2001), procurando avaliar a presenca de

disturbios metabdlicos, especialmente hiperinsulinemia, diabetes e hiperlipidemia, em
pacientes com sintomas de zumbido, vertigem e perda auditiva, avaliaram 48 pacientes
com esses sintomas e 31 voluntdrios assintomdticos. Além dos exames bioquimicos, os
autores analisaram ainda o indice de massa corpdrea, a pressdo sanguinea, os resultados
dos exames audiométricos e pardmetros eletronistagmogrificos. Os pacientes portadores
dos sintomas cocleovestibulares eram, significativamente, mais obesos, apresentavam
indices mais elevados de pressdo sanguinea (principalmente entre os homens) e de
hiperinsulinemia. Os niveis séricos de lipidios ndo diferiram entre os grupos.

Os sintomas cocleovestibulares relacionados as doengas metabdlicas
apresentam curso croénico e costumam ser permanentes ou muito freqiientes. No entanto,
Gawron et al. (2002) relataram dois casos de pacientes tireopatas com sintomas de perda
auditiva flutuante acompanhada de alteracdes vestibulares periféricas, apresentando

melhora considerdvel desses sintomas apds reposicao hormonal.

5.4 Audiometria Tonal Limiar, PEATE e EOAet

Exames audiométricos alterados foram registrados em nimero maior de
participantes do grupo amostral (22 exames alterados em GA e sete exames no GC; tabela
10, figura 12), sendo que, na maioria deles, a perda auditiva era do tipo sensorioneural, de
grau leve a moderado bilateral (tabela 11; figura 13).

No grupo amostral, os exames audiométricos alterados foram detectados em
58,3% dos individuos na faixa etdria entre 51 a 60 anos; no grupo controle, estes foram

registrados em participantes um pouco mais jovens, sendo que 75% deles concentraram-se



na faixa etdria entre 41 e 50 anos (tabela 12; figura 14). Essa pequena diferenca entre as
faixas etdrias ndo parece ter influenciado no nimero de exames alterados, pois a faixa
etdria mais critica para o desenvolvimento de alteracdo auditiva, seria acima de 60 anos,
faixa etdria esta excluida da pesquisa.
A maioria dos participantes do grupo amostral, com exames audiométricos
alterados, conhecia o diagnéstico da doenga ha menos de cinco anos (tabela 13, figura 15).
Esse resultado deve ser interpretado com cautela, pois, como ja salientado, esse tempo
pode ndo corresponder ao periodo de existéncia da doenga, dificultando o estabelecimento
de relacdo causal entre as varidveis.
No sentido de identificar, as comorbidades associadas ao hipotireoidismo
e os cofatores de risco para hipoacusia, foram analisados, isoladamente, os individuos
com alteracdes nos exames audiométricos. Observou-se assim que, neste grupo, haviam
tr€s participantes hipertensos (tabela 14). Embora esse nimero corresponda a 75% dos
participantes hipertensos do grupo amostral, torna-se dificil estabelecer relacdo causal
entre essas varidveis, uma vez que a populacdo de hipertensos estudada foi muito
pequena, exigindo estudo com casuistica mais expressiva. Entretanto, sabe-se que o
ducto coclear aloja estruturas sensiveis as variacdes pressdricas, principalmente a
delicada trama capilar que compde a estria vascular (Rosenhall, 2003). Os efeitos da
hipertensdo no rebaixamento dos limiares audiométricos foram estudados por Marchiori
et al. (2006) em 154 pacientes hipertensos, nos quais foram aferidos os niveis
presséricos e os limiares audiométricos, comparando-os a um grupo controle de
voluntdrios normotensos. Os piores limiares audiométricos foram registrados nos
pacientes do grupo de hipertensos, o que permitiu aos autores sugerir que a hipertensao

acelera danos as vias auditivas decorrentes da idade.

Os efeitos nocivos da hipertensdo as vias auditivas sdo potencializados no
paciente com distirbios glicémicos. Duck et al. (1997) constataram piores limiares
audiométricos em pacientes diabéticos do tipo 1 e hipertensos (n-10), quando comparados
aos normotensos (n-12). Em estudo experimental em ratos, divididos em trés grupos (ndo
diabéticos e normotensos, diabéticos normotensos e diabéticos hipertensos), esses mesmos
autores descreveram os efeitos lesivos as estruturas cocleares secunddrios a hipertensio e
ao diabetes, por meio de andlises histolégicas em ossos temporais. As alteracdes

morfoldgicas mais intensas foram identificadas nos animais hipertensos e diabéticos, como



perda de células ciliadas e espessamento considerdvel da membrana basal dos capilares da
estria vascular.

Neste estudo, ao analisarmos os exames bioquimicos dos participantes
que apresentavam audiometria alterada, observou-se que 25% dos participantes do
grupo controle e 50% do amostral apresentavam valores alterados de glicemia de jejum.
Valores alterados de triglicérides similares foram observados, em 25% dos participantes
de ambos os grupos e os valores alterados de colesterol total foram registrados apenas
nos participantes do grupo amostral (25%). A andlise estatistica dessas correlagcdes ndo
demonstrou diferenca significativa entre os grupos (tabelasl5, 16, 17; figuras 16, 17 e

18).

Pela andlise da correlacdo dos valores hormonais nos participantes com
exames audiométricos alterados, observou-se que 75% deles possuiam niveis de TSH
entre 4 a 30 mUI/mL, sendo que poucos desses exames audiométricos alterados foram
registrados nos individuos com niveis muito elevados de TSH ou muito baixos de T4
livre. Esses resultados sugerem que os limiares audiométricos nido sdo determinados
pelos niveis séricos de TSH e de T4. Na literatura consultada, ndo foram encontradas

pesquisas que avaliassem essa relacao, sendo motivo de futuros estudos.

O papel dos valores séricos dos hormonios tireoideanos nas vias
auditivas parece ser mais evidente no hipotireoidismo congénito, uma vez que as
estruturas da orelha interna sdo dependentes destes para seu completo desenvolvimento.
Segundo Goodyear et al. (2004), esses hormonios sdo essenciais nas fases embriondrias
mais tardias da diferenciacdo das estruturas cocleares, sendo detectados receptores
desses hormonios tireoideanos nas estruturas endococleares. Segundo esses autores, em
situacdes de deficiéncia de deiodinase tipo 2, enzima que converte a tiroxina em
tritodotionina, hé déficit na funcio auditiva, retardo na diferenciacdo dos giros internos
da céclea e do epitélio sensorial e deformidade da membrana tectéria. Rueda et al.
(2003) e Crofton (2004), consideram que a falta dos hormdnios tireoideanos acarreta
modificagdes estruturais e funcionais no receptor auditivo. Os primeiros autores
avaliaram a quantidade e a morfologia dos neurénios do ganglio espiral em ratos
portadores de hipotireoidismo induzido e em ratos normais (controle). No grupo
controle, os neurdnios apresentavam-se maiores, principalmente nas espiras basais,
sendo que, nos ratos com hipotireoidismo, os didmetros desses neurdnios eram menores,

principalmente nas espiras basais. Os resultados das pesquisas experimentais sugerem



haver comprometimento multifocal nas vias auditivas na deficiéncia dos hormodnios

tireoideanos.

No presente estudo, analisando os resultados do PEATE, observa-se que
estes mostraram-se alterados em 10 orelhas do grupo amostral, e em nenhum exame do
grupo controle (tabela 20; figura 20); entretanto, as médias das laténcias absolutas de
LAI LAIIl e LAV do grupo amostral apresentaram-se, discretamente mais elevadas que
as do grupo controle, havendo significincia estatistica apenas para LAV. Os exames
alterados do PEATE ndo se relacionaram com os niveis séricos de TSH e de Ty livre

(tabelas 22 e 23).

Entre os 22 exames audiométricos alterados, o PEATE mostrou-se
também alterado em oito deles, entretanto, alguns individuos que apresentavam PEATE
alterado possufam exames audiométricos normais. A alteracdo mais marcante do
PEATE foi o prolongamento de LAYV, indicando possivel comprometimento
retrococlear das vias auditivas centrais, antecedendo, muitas vezes, o rebaixamento dos
limiares audiométricos. Lesdes retrococleares no hipotireoidismo ji haviam sido
destacadas por alguns autores. Anand et al. (1989) registraram alteragdes no PEATE em
80% dos casos avaliados com distirbio hormonal, porcentagem esta muito acima da
observada neste estudo. As principais alteracdes apontadas pelos autores foram o
aumento das laténcias de LI-III e LI-V. As alteracdbes no PEATE e nos exames
audiométricos foram, recentemente, estudados em portadores de distirbios hormonais
da glandula tireéidea por Thornton & Jarvis (2008), os quais analisaram 14 pacientes
com hipertireoidismo e 21 com hipotireoidismo. Esses autores ndo observaram
alteracdes nos exames dos pacientes com hiperfungdo da glandula, porém, em 36% dos
portadores de hipotireoidismo, constataram rebaixamento dos limiares audiométricos,
diminui¢do da amplitude de LAIII, LAV e prolongamento de LIP I-V, confirmando a

existéncia de lesdo retrococlear.

Importantes alteracdes no PEATE foram registradas também por Figueiredo
et al. (2003), mesmo em pacientes com hipotireoidismo subclinico. Esses autores
constataram prolongamento de LAIIl e LAV, e dos interpicos LIP I-III, LIP III-V e LIP I-
V. Além das alteracdes retrococleares, identificadas, por meio dos potenciais evocados
auditivos de curta lat€ncia, alguns autores t€m constatado também alteragdes no sistema
nervoso central, registradas por meio da pesquisa dos potenciais de média e de longa

laténcia (Khedr et al., 2000; Anjana et al., 2006).



As emissdes otoacusticas evocadas transientes estavam ausentes em nimero
maior de participantes do grupo amostral (tabela 25, figura 23). Nota-se, ainda, que estas
estavam presentes em alguns individuos que possuiam exames audiométricos alterados.
Esse resultado €, comumente, observado em situagdes em que os limiares audiométricos
estdo acima de 25 a 30 dB, ou quando o comprometimento € seletivo para freqiiéncias mais
altas. As emissdes otoacusticas sdo consideradas como presentes quando sdo registradas
em duas ou mais freqiiéncias, apresentando amplitudes de respostas superiores a 3dB nas
freqii€ncias testadas; a auséncia de registros fornece-nos, indiretamente, informacdes sobre
possiveis danos ocorridos nas estruturas endococleares, sendo, desta forma, utilizadas na
triagem das cocleopatias. Na interpretacio dos resultados da pesquisa das emissdes
otoacusticas, € interessante avaliar, ndo apenas a presenca ou auséncia dos registros, mas
também as amplitudes das respostas. Estas se apresentaram, sistematicamente, diminuidas
em todas as freqiiéncias analisadas no grupo amostral quando comparadas as amplitudes do
grupo controle (tabela 26; figura 24).

Em resumo, os resultados das avaliagdes auditivas do grupo amostral de
pacientes portadores de hipotireoidismo deste estudo registraram alteragdes em 36,66% na
audiometria tonal limiar, em 16,66% dos exames do PEATE e em 20% das EOAet. Esses

resultados foram inferiores aos apresentados por Khechinaschvili et al. (2007), em

avaliacdo auditiva de 50 pacientes com hipotireoidismo, sendo constatado disacusia
neurossensorial em 74% dos casos, com pesquisa das emissdes otoactsticas também
ausentes na maioria deles. O PEATE mostrou-se alterado em 30% dos casos e a pesquisa
dos reflexos actsticos em 26% dos casos. Os indices mais elevados apontados por estes
autores podem ser explicados por quadros mais graves de hipotireoidismo em relacdo aos
do presente estudo. Os autores ndo observaram melhora nas avalia¢des auditivas apos a
terapia hormonal, concordando com Parving et al. (1990) os quais ndo observaram melhora
nos limiares psicoactusticos de pacientes com hipotireoidismo, mesmo apds 9 a 27 meses
de terapia com levotiroxina. Contrariamente, alguns autores consideram que a reposi¢do
hormonal auxilia na recuperacdo dos limiares audiométricos, porem ndo modifica as
alteracdes no PEATE. Anand et al. (1989), realizaram avaliagdo auditiva em 20 pacientes
com hipotireoisimo e constataram diminuicao dos limiares audiométricos e alteracdes no
PEATE em 16 deles, sendo que, com a terapia de reposicdo hormonal, houve melhora
apenas nos limiares audiométricos. Di Lorenzo et al. (1995) realizaram exames de PEATE
em pacientes com hipertireoidismo e hipotireoidismo, registrando alteragdes nesse teste em

25% dos pacientes com hipofun¢do da glandula, permanecendo alterados os exames



mesmo apds 6 a 12 meses de terapia de reposi¢do hormonal, 0 que nos permite supor que
as alteragdes retrococleares do hipotireoidismo apresentam comportamento irreversivel.
Neste estudo, nao foi possivel analisar a evolu¢do da perda auditiva com
o tratamento hormonal, pois a maioria dos pacientes ji se encontrava em tratamento,
mesmo na primeira consulta, uma vez que o hospital universitdrio, onde a pesquisa foi
realizada, oferece atendimento terciario e, a maioria dos pacientes que chegam a
primeira consulta, sdo provenientes dos diversos centros de satide do municipio, onde
muitos deles ja iniciam o tratamento hormonal e conseguem controle parcial da doenga,
evidenciado pelo grande nimero de casos com valores adequados de T4 livre,

caracterizando o estado subclinico da doenca.



6. CONCLUSOES




6 CONCLUSOES

Na populacdo estudada composta por pacientes com hipotireoidismo

adquirido, a andlise dos resultados dos atributos avaliados, permitiu-nos concluir que:

¢ 0s pacientes portadores de hipotireoidismo apresentaram maior nimero de
exames audiolégicos (audiometria tonal limiar) e eletrofisiolégicos (EOAet e

PEATE) alterados;

¢ 0 comprometimento audiométrico predominante foi perda auditiva do tipo

sensorioneural, de grau leve / moderado e bilateral;

¢ a alteracdo mais significativa no PEATE foi o aumento isolado da laténcia

absoluta da onda V;

¢ as amplitudes de respostas das emissdes otoactsticas evocadas transientes
foram menores nos participantes com hipotireoidismo em todas as freqii€ncias

analisadas;

e ag alteracdes nas avaliagdes audioldgicas e eletrofisioldgicas ndo puderam

ser relacionadas com os niveis séricos hormonais;

® os sintomas cocleovestibulares foram mais freqiientes nos pacientes
portadores de hipotireoidismo, destacando-se a associacdo de zumbido, hipoacusia

e vertigem.
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ANEXO 1



ANEXO 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

“Avaliacao audiolégica em pacientes com hipotireoidismo adquirido”

Este projeto tem por objetivo realizar avaliacido auditiva em pacientes portadores da
glandula tiredidea (hipotireoidismo), que se encontrem em seguimento nos ambulatdrios
de Endocrinologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu.

Ap6s aprovagio pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos,
esclarecimento e consentimento, os participantes responderdo a uma questiondrio que
avaliarda os sintomas cdcleo/vestibular, os sintomas relacionados aos distirbios
metabdlicos, o diagnéstico clinico, os tratamento realizados, medicamentos em uso,
sintomas e doencas associadas. Dos prontudrios dos pacientes serdo extraidos os
diagnésticos médicos e resultados dos exames bioquimicos e hormonais.

Os participantes serdo submetidos as avaliacdes auditivas que constardo dos
seguintes exames: exame de otoscopia; audiometria tonal limiar, timpanometria, pesquisa
das emissOes otoacusticas evocadas transientes (EOAet) e pesquisa dos potenciais
evocados auditivos de tronco encefdlico (PEATE). Essas avaliagdes serdo realizadas em
cabina acustica e em ambiente silencioso. Esses exames sdo indolores, ficil e rdpida
aplicacdo e de resultados confidveis.

Fica garantido ao paciente que se recusar de participar da pesquisa, o direito
de continuar o tratamento nos ambulatérios das especialidades envolvidas neste estudo. O
paciente poderd desistir ou se recusar a participar do projeto a qualquer momento, mesmo
tendo inicialmente concordado.

Termo de consentimento para participar do projeto de pesquisa “Avaliagcdo audiologica
em pacientes com hipotireoidismo adquirido.

Tendo sido informado sobre o projeto de pesquisa acima relacionado sob
orientacdo da Profa. Dra. Regina Helena Garcia Martins, concordo em participar do
mesmo, estando disponivel a fornecer as informacdes necessdrias e submeter-me as
sequéncias de avaliagGes propostas no projeto.

Paciente ou responséavel

Profa. Dra. Regina Helena Garcia Martins- Orientadora

Profa. Dra. Regina Helena Garcia Martins — Depto. de Oftalmologia , Otorrinolaringologia
e Cirurgia de Cabeca e Pescogo da Faculdade de Medicina de Botucatu-Unesp

Rua Professor Rafael Laurindo n°496 Jd. Paraiso — Botucatu Fone 3815 1563
rmartins @ fmb.unesp.com.br



APENDICE I
PROTOCOLO DE PESQUISA
AVALIACAO AUDIOLOGICA EM PACIENTES COM

HIPOTIREOIDISMO ADQUIRIDO

IDENTIFICACAO

Nome RG

Data de Nascimento Profissao

Procedéncia

Tempo de diagndstico

Etiologia

Medicamentos

Doengas associadas:

SINTOMAS COCLEOVESTIBULARES:

Sem sintomatologia no momento ()

Hipoacusia ( ) Zumbido ( ) Vertigem () Plenitude auricular ()
EXAMES BIOQUIMICOS
Glicemia de jejum Triglicérides

Colesterol total TSH T4




AVALIACAO AUDIOLOGICA

Audiometria Tonal Limiar

25 (50 |10 (20 |30 |40 |60 |80

0O (0 |00 OO |00 |00 |00 |00
VA
VO

25 (50 |10 (20 |30 |40 |60 |80

Orelha Esquerda

0O (0 |00 (00O |00 |00 |00 |00

VA

VO




Logoaudiometria Timpanometria
dB MONG DISS Pressdo | Comp. | Tipo
ob oD
OE Pressédo | Comp. | Tipo
OE
Emissoes Otoacusticas
ob 1.0 1.5 2.0 3.0 4.0
Repro (%)
Resposta (dB)
OF 1.0 1.5 2.0 3.0 4.0
Repro (%)
Resposta (dB)
PEATE
LATENCIAS ABSOLUTAS E INTERPICOS
| 1] \'} -l l-v -V Dl onda V
oD () <0,3ms
| ]| \'} -l ln-v -V ( )>0,3ms
OE




APENDICE I1

Tabela 30 — Distribuicao dos participantes do GC em relacdo a idade,

valores séricos dos exames de colesterol total, triglicérides, glicemia de

N° IDADE fg;fffi;gf) TRIG&};ESIDES G(Llffg}fil‘f)“ TSH (mIU/ml) | T, (ng/dL)
1 38 199 263 82 1,22 1,28
2 33 179 68 78 1,11 1,30
3 43 74 51 77 1,85 1,32
4 43 138 59 96 1,75 1.1
5 50 237 109 105 0,74 1,43
6 48 205 228 112 2,84 1,01
7 35 175 123 100 3,02 1,35
8 40 204 80 108 2,24 1,15
9 41 204 92 94 1,94 1,05
10 40 168 63 86 3,08 1,36
11 32 169 87 85 1,6 1,09
12 44 118 118 80 1,75 1,19
13 48 262 109 89 0,89 1,45
14 35 160 70 86 1,9 1,05
15 41 172 68 81 2.4 1,26
16 39 170 76 87 1,26 1,36
17 45 221 101 82 2,19 1,00
18 39 161 177 92 1,15 1,25
19 46 210 77 91 1,82 1,29
20 49 199 161 92 1,84 1,13
21 50 209 68 79 2,43 1,46
22 53 175 71 92 2,01 1,08
23 50 229 125 97 1,94 1,21
24 51 170 130 97 1,98 1,15
25 46 194 85 92 1,69 1,39
26 42 271 137 92 2,48 143
27 40 275 125 90 1,87 1,21
28 35 186 106 83 1,25 1,36
29 41 191 108 87 2,22 1,51
30 51 183 186 91 2,45 1,37

jejum, TSH e T,



Tabela 31 — Distribuicao dos participantes do GC quanto a presenca de sintomas

cocleovestibulares.

N° SINTOMA COCLEOVESTIBULAR
1 sem sintomas
2 sem sintomas
3 sem sintomas
4 hipoacusia + zumbido
5 hipoacusia + zumbido
6 sem sintomas
7 sem sintomas
8 sem sintomas
9 sem sintomas
10 sem sintomas
11 zumbido
12 sem sintomas
13 zumbido
14 zumbido
15 sem sintomas
16 sem sintomas
17 sem sintomas
18 sem sintomas
19 zumbido
20 sem sintomas
21 sem sintomas
22 hipoacusia
23 sem sintomas
24 sem sintomas
25 zumbido
26 sem sintomas
27 sem sintomas
28 sem sintomas
29 sem sintomas
30 sem sintomas




Tabela 32 — Distribuicao dos pacientes do GC quanto aos valores do exame de

audiometria tonal limiar.

Freq | 250Hz 500Hz 1KHz 2KHz 3KHz 4KHz 6KHZ | 8KHz
OD | OE oD OE (0))] OE (0))) OE oD OE oD OE OD | OE | OD | OE

N VA VA|VO VA VO|VA|(VO (VA | VO|VA|(VO|VA|VYO|VA|VYO|YA[(VYO (VA |YNYO|VA |NO VA vA
1 15 (15| 15 10 10 10 20 15 25 25 25 25 20 | 25| 20 | 20
2 15 (15| 20 20 15 20 10 15 15 20 15 20 1515|120 | 15
3 5 5 5 5 5 5 5 0 5 5 15 5 10 | 15|15 | 20
4 20 |15 | 15 15 15 10 25 15 20 20 20 15 25120 | 35|25
5 15|10 | 10 5 15 5 20 10 25 15 25 20 1515|110 | 15
6 15|15 | 10 5 10 5 10 5 10 10 20 15 15120 | 25| 20
7 15 (10| 15 10 20 10 10 10 15 15 15 10 10 | 10| 15| 10
8 15|10 | 10 5 10 5 10 5 20 15 20 15 15110 | 15| 15
9 15 (15| 10 10 15 15 10 10 10 5 15 15 15110 | 10 | 15
10 | 20 | 15 | 15 15 5 10 10 10 5 5 0 15 0 [25]|15 |20
11 |10 [ 15| 15 10 15 10 10 15 15 15 15 15 10 |20 | 15 | 15
12 | 15|10 | 10 5 10 15 10 5 10 15 5 10 1515|120 | 10
13 |15 [ 10| 10 10 20 5 10 15 15 20 20 20 15110 5 [ 10
14 | 15| 15|10| 10| 10| 10|20 |20 | 15|15 |20 |20 |25 |20 |35 |35 |40 (35|15 |15 |20|20| 15|20 | 15| 10
15 |10 | 5 5 5 10 0 15 0 5 5 10 5 5 0 5 0
16 | 10 [ 10 | 10 10 10 5 5 5 10 5 15 10 51|15| 5 5
17 | 15[ 10 | 10 5 10 10 5 5 10 10 15 15 10 | 10| 20 | 10
18 | 10 [ 10 | 10 5 10 10 5 5 20 15 20 10 20 |10 | 10 | 15
19 (10 (10| 5 5 10 10 5 5 20 10 20 20 1512520 | 20
20 (15| 15| 10 10 10 10 5 10 10 20 25 25 1515|110 | 5
21 (10| 15| 10 10 10 5 15 10 20 15 25 25 15110 | 5 |10
22 (15|10 | 10 10 5 5 5 5 15 10 20 20 20 | 15| 25 | 15
23 (15| 15| 10 10 15 10 15 15 15 10 20 15 1512015 | 5
24 (20 | 15| 15 15 15 10 15 15 25 20 25 25 20 (20 | 20 | 15
25 |15 |(15|10| 1510|1510 |10 |10 |10 |10 |10 | 10|10 |20 |10 |10 |10 |30 |30 |40 |40 (30|30 | 20 |20
26 (10 |10 | 10 10 10 5 15 10 15 15 20 20 10 10| 5 5
27 |10 [ 15| 10 10 15 10 10 5 20 10 10 5 5 5 (10| 5
28 (10| 10| 5 5 10 5 5 0 20 10 10 10 10| 5 |115| 5
29 (15| 15| 15 10 15 10 10 15 15 15 15 10 5 |10]|10 | 10
30 (15| 15| 20 15 20 15 10 10 10 10 10 15 10| 5 5 5




Tabela 33 — Distribuicao dos participantes do GC quanto aos resultados dos exames

de emissoes otoacusticas evocadas transientes (EOAet).

EMISSOES OTOACUSTICAS

Freq 1 KHz 1,5 KHz 2KHz 3 KHz 4 KHz
N [8))] QE oD QE [8])) QE [8])) QE [8])) QOE
1 10 11 8 11 9 6 4 X X X
2 22 13 16 10 8 6 3 2 X X
3 20 9 12 12 18 7 10 9 7 7
4 12 17 13 15 3 19 9 X 3 X
5 13 10 9 2 6 X 3 X X X
6 8 14 12 12 3 13 X X X X
7 13 9 15 15 14 15 4 5 X 9
8 13 12 8 4 3 8 X 5 X 6
9 6 X 10 5 3 5 X 6 X 6
10 9 10 7 10 6 7 3 4 3 X
11 8 12 11 10 8 10 X X X X
12 19 18 17 19 18 15 13 13 4 3
13 6 11 8 12 6 7 10 15 6 4
14 X X 3 X 4 X X X X X
15 18 15 14 17 8 11 10 6 X X
16 17 18 16 14 15 5 4 X X
17 16 14 10 11 8 12 4 7 X X
18 16 11 12 12 15 10 8 13 7 5
19 6 6 13 16 19 12 14 9 12 4
20 8 6 5 10 5 8 3 4 X X
21 17 14 10 10 3 6 X X X X
22 8 15 9 10 4 5 X 5 X X
23 14 19 9 19 8 8 4 4 9 4
24 X 7 16 9 3 6 3 X X X
25 9 8 9 9 3 X 4 X 6 3
26 7 3 15 10 11 8 9 6 6 X
27 12 10 14 14 20 29 19 15 8 11
28 10 15 12 12 13 11 8 13 4 X
29 X X X X X X X X X
30 X 9 5 18 6 X 10 4 X 3




Tabela 34 — Distribuicao dos participantes do GC quanto aos resultados dos exames

de potenciais evocados auditivos de tronco encefalico (PEATE).

N PEATE
LA LA III LAV LIP I-III LIP III-V LIP -V
oD OE OD OE oD OE oD OE [0))) OE oD OE
1| 1,54 | 1,50 | 344 | 340 | 552 | 530 | 19 | 194 | 208 | 2,10 | 398 | 398
2

1,52 1,44 3,58 3,72 5,62 5,58 2,06 2,28 2,04 1,86 4,10 4,14

1,52 1,40 3,34 3,66 5,36 5,30 1,82 2,26 2,02 1,64 3,84 3,90

1,74 1,52 3,74 3,64 5,50 5,46 1,96 2,12 1,80 1,82 3,76 3,94

1,74 1,66 3,68 3,76 5,34 5,50 1,94 2,10 1,66 1,74 3,60 3,80

1,42 1,52 3,70 3,78 5,50 5,54 2,28 2,26 1,80 1,76 4,08 4,02

1,60 1,68 3,60 3,66 5,00 5,00 2,00 1,98 1,40 1,34 3,40 3,32

3
4
5
6| 164 | 1,62 | 38 | 390 | 592 | 59 | 2706 | 228 | 2,12 | 204 | 420 | 432
7
8
9

1,42 1,66 3,50 3,54 5,52 5,48 2,08 1,88 2,02 1,94 4,10 3,82

10 | 1,80 1,80 3,74 3,64 5,74 5,68 1,94 1,84 2,00 2,04 3,94 3,88

11| 1,54 1,64 3,84 3,84 5,50 5,74 2,30 2,20 1,66 1,90 3,96 4,12

12| 1,66 1,80 3,60 3,66 5,66 5,56 1,94 1,86 2,06 1,90 4,00 3,76

13| 1,50 1,60 3,70 3,66 5,52 5,62 2,20 2,06 1,82 1,96 4,02 4,02

14| 1,70 1,58 3,80 3,70 5,58 5,58 2,10 2,12 1,78 1,88 3,88 4,00

15| 1,50 1,50 3,56 3,50 5,32 5,40 5,06 2,00 1,76 1,90 3,82 3,90

16 | 1,52 1,68 3,74 3,70 5,70 5,80 2,22 2,02 1,96 2,10 4,18 4,12

17 | 1,56 1,40 3,70 3,66 5,60 5,60 2,14 2,,26 1,90 1,94 4,04 4,02

18| 1,72 1,50 3,50 3,54 5,82 5,76 1,78 2,04 2,32 2,02 4,10 4,26

19| 1,74 1,66 3,84 3,88 5,72 5,70 2,10 2,22 1,88 1,82 3,98 4,04

20 | 1,68 1,50 3,74 3,60 5,72 5,70 2,06 2,10 1,98 2,10 4,04 4,20

21 1,74 1,74 3,88 3,78 5,80 5,88 2,14 2,04 1,92 2,10 4,06 4,14

22| 140 1,40 3,40 3,42 5,24 5,30 2,00 2,02 1,84 1,88 3,84 3,90

23 | 1,44 1,56 3,66 3,68 5,66 5,54 2,22 2,12 2,00 1,86 4,20 3,98

24| 142 1,44 3,52 3,40 5,56 5,58 2,10 1,96 2,04 2,18 4,14 4,14

25| 1,78 1,54 3,60 3,62 5,36 5,44 1,82 2,08 1,76 1,92 3,58 3,90

26 | 1,60 1,60 3,80 3,66 5,90 5,80 2,20 2,06 2,10 2,14 4,30 4,20

27 | 1,72 1,76 3,74 3,74 5,60 5,62 2,02 1,98 1,86 1,88 3,88 3,86

28 | 1,50 1,38 3,86 3,68 5,76 5,42 2,36 2,30 1,90 1,74 4,26 4,04

29 | 148 1,54 3,70 3,70 5,72 5,62 2,22 2,16 2,02 1,92 4,24 4,08

30| 1,72 1,60 3,68 3,78 5,56 5,48 1,96 2,18 1,88 1,70 3,84 3,88




Tabela 35 — Distribuicao dos participantes do GA em relacdo a idade, tempo de
diagnostico, valores séricos dos exames de colesterol total, triglicérides, glicemia de
jejum, TSH e Ty,

v o | TR | SSHTERG | TSRS | SR | 18| e
1 46 4 220 110 103 75,00 0,30
2 54 20 222 100 104 21,20 1,15
3 54 1 175 72 74 525 1,07
4 38 6 106 44 86 9,17 1,01
5 28 1 179 146 97 34,50 0,66
6 38 3 145 95 94 33,00 0,72
7 44 3 171 85 91 575 0,81
8 35 14 166 64 82 6,61 1,08
9 47 4 202 105 103 75.00 0,46
10 55 30 203 116 88 8,46 1,15
11 53 13 271 160 101 9,02 1,09
12 57 12 170 100 95 24,70 1,19
13 34 5 225 110 98 17,70 0.30
14 34 2 215 115 98 20,20 1,0
15 50 30 225 121 71 7,61 0,77
16 46 5 245 244 95 8,90 L12
17 42 1 163 86 92 8,68 1,04
18 22 3 185 153 145 28,30 1,01
19 52 9 303 217 84 6,38 L19
20 50 1 300 153 126 35,90 0.56
21 59 4 261 183 101 28,90 0,62
22 48 4 216 209 104 14,50 1,10
23 47 7 230 87 107 18,10 0.80
24 28 8 240 134 107 9,90 1,00
25 59 15 225 35 236 7,14 0,75
26 31 3 180 222 96 4,10 1,20
27 34 1 185 192 149 17,00 0,37
28 29 15 188 150 94 30,00 0,44
29 36 4 288 112 90 75,00 0,20
30 41 3 229 103 88 6,17 0,62




Tabela 36 - Distribuicio dos participantes do GA quanto a presenca de sintomas

cocleovestibulares.

N° SINTOMA COCLEOVESTIBULAR
1 hipoacusia + zumbido + vertigem
2 zumbido
3 hipoacusia + zumbido + vertigem
4 hipoacusia + zumbido
5 hipoacusia + zumbido
6 sem sintomas
7 hipoacusia
8 sem sintomas
9 hipoacusia + zumbido + vertigem
10 sem sintomas
11 hipoacusia + zumbido
12 sem sintomas
13 zumbido
14 hipoacusia + zumbido + vertigem
15 sem sintomas
16 hipoacusia + zumbido + vertigem
17 hipoacusia + zumbido + vertigem
18 sem sintomas
19 hipoacusia
20 hipoacusia + zumbido + vertigem
21 zumbido
22 hipoacusia + zumbido
23 hipoacusia
24 vertigem
25 zumbido
26 hipoacusia
27 hipoacusia + zumbido + vertigem
28 sem sintomas
29 hipoacusia + zumbido
30 zumbido




Tabela 37 — Distribuicao dos pacientes do GA quanto aos valores do exame de

audiometria tonal limiar.

Freq | 250Hz 500Hz 1KHz 2KHz 3KHz 4KHz 6KHZ | 8KHz
op|og| 9P OE oD OE oD OE oD OE (0))] OE | OD|OE | OD | OE

N VA VA[VO|VA|VO|[VA|VO|VA|VO|VA|VO|VA|VO|VA|VO|VA|[VO|VA|VO|VA|VO VA va
1 20120 | 15|15 (10|10 |20 (15| 15| 10| 15| 15|10 |10 [ 15|15 |15 15|20 | 15|30 | 25|25 |25 |70 |45
2 10 15 5 10 15 10 15 20 20 20 20 20 | 25|35 | 30
3 S|I5|{10{10|10[10| 5 |5 |15| 1510|1015 15|30 |25|25|20|30|30|30([25|40 3025|325
4 15|10 | 15 5 10 10 15 15 25 15 15 20 25120 |20 |10
5 20 | 10 | 15 5 15 5 20 15 15 10 20 15 201 5 | 15| 5
6 25130 {2020 {3030 [15(15|25|20 |40 |40 |40 |40 |50 45|40 (40|45 |45 |35|35|40 |40 |30 |35
7 10 | 10 | 10 15 15 20 15 15 20 15 20 10 20|10 | 15 | 10
8 10 5 |10 5 10 10 15 5 25 20 25 15 20 | 20|20 | 10
9 10|10 5 5 5 5 10 5 15 15 10 25 25 | 15| 15 | 15
10 30 [ 35140 |35 (35(35|40 40|35 |35|55|55|65|60(|65[60|65|60|65|60]|70]|60]|75 /|70 |75 /|75
11 20 {20 | 15|15 15|15 |15 (15|20 |15|10| 10|10 |10 (15|15 |20 (15|35 |30|35|30| 35|45 |40 |70
12 15|15 (10|10 10|10 (15|15 5 | 5 (10|10 |15| 15 25|20 15| 15|30 |30 (30|30 20 |20]30]10
13 15120 | 10 15 15 15 15 20 20 25 15 25 20 | 25|10 | 25
14 20 | 10 | 15 15(15]15 20120 |15 25120 |15 45140 | 10 50 [ 40 | 20 | 35 | 20 | 40
15 10 |10 | 5 5 10 5 5 10 15 5 20 15 20 | 25|25 |25
16 15 | 10 | 10 5 10 10 5 10 20 15 15 10 20| 5 |20 |10
17 105 |5 10 5 5 10 5 5 10 10 5 10 [ 15 [ 15| 15
18 15|10 | 15 15 10 10 10 5 15 15 10 15 15| 15]20 |15
19 1511510 15 10 10 20 15 25 20 25 20 20 | 15|25 |15
20 10| 15|10 10| 10|10 |25 |20 |25|20|30|20|30|30(|35(35|30(30|35|35]|30]|30]30]|20|40]|20
21 10010 5|5 [10[10 151515 | 15|15 15{20|20|25{20 |20 (20|30 |30]|30]|30]| 15|40 |35 |45
22 10 [ 10 | 5 5 15 10 10 20 10 15 10 15 10| 5 5 5
23 10 | 10 | 10 5 5 5 10 5 5 10 15 15 25120 | 25|20
24 10 | 15 | 10 10 10 5 15 20 15 15 25 25 1515|115 | 10
25 20 [ 15 | 15| 152020 |15 (15|10 | 10|20 |20 |{25|20 (25|20 |35(30|25|20|30|30|20 |15 |35]|35
26 1511510 5 10 20 5 10 5 20 25 10 10 | 15| 15 | 15
27 10|10 | 5 5 5 5 5 10 15 20 15 20 10|15 5 5
28 10 | 10 | 15 15 10 15 5 15 10 10 5 5 1511010 | 5
29 15|10 | 15 15 10 5 15 5 15 10 10 5 1005|155
30 10 | 15 | 10 15 10 10 15 10 15 10 25 20 35 35|40 35




Tabela 38 — Distribuicao dos participantes do GA quanto aos resultados dos exames

de emissoes otoacusticas evocadas transientes (EOAet).

EMISSOES OTOACUSTICAS

Freq. 1 KHz 1,5 KHz 2KHz 3KHz 4KHz
N QD QE (8])) QE QD QE [8)))] QE QD QE
1 5 9 2 8 5 8 8 6 X X
2 3 X 8 X 5 X 5 X X X
3 12 X 11 X 6 X X X X X
4 10 6 8 9 5 3 X X X X
5 9 10 4 8 8 6 8 X X
6 5 X X X X X X X X X
7 11 6 10 6 5 7 3 4 3 X
8 10 10 8 7 5 3 X 3 X X
9 15 12 10 8 6 6 6 X 3 X
10 X X X X X X X X X X
11 X X 2 X 3 X X X X X
12 10 5 7 6 4 X X X X X
13 12 9 10 15 5 5 X X X X
14 11 X 10 X 8 X 8 X 6 X
15 10 10 8 6 7 3 X X X X
16 8 8 5 7 4 7 3 3 X 4
17 18 6 6 4 4 X 3 3 X 3
18 12 12 12 8 10 6 8 6 5 3
19 X 5 4 3 6 X 4 X X X
20 5 4 2 2 X X X X X X
21 8 8 6 8 3 10 6 5 X X
22 6 7 6 10 8 8 6 5 5 5
23 7 8 6 8 6 4 8 5 5 5
24 12 10 10 10 10 4 4 X 3 X
25 X 8 6 6 8 6 3 X X X
26 10 6 6 8 10 8 4 3 X X
27 6 6 8 6 5 3 X X X X
28 3 5 10 6 7 X 4 4 4 X
29 5 7 6 7 8 3 X 6 4 4
30 5 5 6 4 6 3 X X X X




Tabela 39 — Distribuicao dos participantes do GA quanto aos resultados dos exames

de potenciais evocados auditivos de tronco encefalico (PEATE).

PEATE

LAI LA III LAV LIP I-IIT LIP III-V LIP I-V

Ob | OE | OD | OE | OD | OE | OD | OE | OD | OE | OD | OE

1 1,50 1,56 3,78 3,94 5,42 5,56 2,28 2,38 1,64 1,62 3,98 4,00

1,67 1,78 3,74 3,58 5,36 5,28 2,07 1,80 1,62 1,70 3,69 3,49

1,50 1,44 3,54 3,56 5,58 5,48 2,00 2,12 2,04 1,92 4,53 4,04

1,52 1,40 3,86 3,56 5,52 5,30 2,28 2,16 1,66 1,74 4,00 3,90

1,58 1,60 3,78 3,76 5,74 5,80 2,20 2,16 1,96 2,04 4,16 4,20

1,50 1,40 3,10 3,10 5,20 5,20 1,60 1,70 2,10 2,10 3,70 3,80

1,74 1,79 3,96 3,90 5,74 5,70 2,22 2,11 1,78 1,80 4,00 391

3
4
5
6| 1,80 | 166 | 360 | 380 | 556 | 542 1.8 2,14 | 196 | 162 | 3,76 | 3,76
7
8
9

1,75 1,58 3,58 3,84 5,61 5,66 1,83 2,26 2,03 1,80 3,86 4,08

10| 1,66 1,68 4,00 3,74 5,75 5,64 2,34 2,06 1,75 1,90 4,09 3,96

11 1,64 1,77 3,74 3,60 5,62 5,70 2,10 1,83 1,88 2,10 3,98 3,93

12 X X 3,74 3,94 5,92 5,94 X X 2,18 2,00 X X

13| 1,74 1,66 3,70 3,84 5,62 5,70 1,96 2,18 1,92 1,86 3,88 4,04

14| 1,78 X 3,92 3,88 5,83 5,77 2,14 X 1,91 1,89 4,05 X

15| 1,66 1,56 3,72 3,66 5,78 5,86 2,06 2,10 2,02 2,22 4,12 4,30

16 | 1,78 1,66 3,80 3,86 5,88 5,84 2,02 2,20 2,08 1,98 4,10 4,18

17 | 1,64 1,66 3,72 3,66 5,62 5,54 2,08 2,00 1,90 1,88 3,98 3,88

18 | 1,56 1,66 3,48 3,44 5,54 5,50 1,92 1,78 2,06 2,06 3,98 3,84

19| 1,62 1,50 3,42 3,56 5,64 5,72 1,8 2,06 2,22 2,16 4,02 4,22

20| 1,55 1,54 3,52 3,64 5,66 5,70 1,97 2,10 2,14 2,06 4,11 4,16

21 X 1,46 3,80 3,78 5,78 5,70 X 2,32 1,98 1,92 X 4,24

22| 1,60 1,50 4,08 4,09 6,14 6,26 2,48 2,59 2,06 2,17 4,54 4,76

23| 1,74 1,60 3,80 3,76 5,76 5,74 2,06 2,16 1,96 1,98 4,02 4,14

24| 1,60 1,56 3,62 3,74 5,58 5,56 2,02 2,18 1,96 1,82 3,98 4,00

5,58

25| 1,52 1,50 3,64 3,70 5,56 2,12 2,20 1,94 1,86 4,06 4,06

26 | 1,58 1,60 3,68 3,88 5,86 5,84 2,10 2,28 2,18 1,96 4,28 4,24

27 | 1,58 1,56 3,50 3,54 5,70 5,62 1,92 1,98 2,22 2,08 4,12 4,06

28 | 1,52 1,52 3,54 3,58 5,66 5,38 2,02 2,06 2,12 1,8 4,14 3,86

29 | 1,80 1,68 3,64 3,72 5,50 5,52 1,84 2,04 1,86 1,80 3,70 3,84

1,84

30| 1,55 1,65 3,75 3,78 5,57 5,62 2,00 2,13 1,82 4,02 3,97




	FOLHA DE ROSTO
	FICHA CATALOGRÁFICA
	DEDICATÓRIA
	AGRADECIMENTOS
	LISTA DE ABREVIATURAS, FIGURAS, TABELAS
	LISTA DE FIGURAS
	LISTA DE TABELAS

	RESUMO
	SUMMARY
	SUMÁRIO
	1 INTRODUÇÃO E LITERATURA
	2 OBJETIVOS
	3 CASUÍSTICA E MÉTODOS
	4. RESULTADOS
	5 DISCUSSÃO
	6 CONCLUSÕES
	7 REFERÊNCIAS
	8 ANEXOS E APÊNDICES

